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(57) Abstract: The invention relates to oligo- and polysaccharides containing the sugar structural element N-acylglucosamine or 
N-acylgalactosamine, in addition to the use thereof for producing haemocompatible surfaces and to methods for coating surfaces in 
a haemocompatible manner with said oligo- and polysaccharides, which constitute the common biosynthetic precursor substances of 
heparin, heparan sulphates and chitosan. The invention also relates to methods for producing the oligo- and/or polysaccharides, in 
addition to diverse application options involving haemocompatible surfaces. The invention specifically relates to the use of the oligo- ' 
and/or polysaccharides on stents involving at least one haemocompatible coating that has been applied according.lo the invention and: 
that contains an anti -proliferative, anti-inllammatory and/or athrombogenic active ingredient, to methods for producing said stents 
and to the use of the latter for preventing restenosis. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Oligo- und Polysaccharide sowie die Verwendung dieser Oligo- und/oder Polysac- 
charide, welche den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin enthalten, fur die Herstellung hemokompatibler 
Oberflachen sowie Verfahren zur hemokompatiblen Beschichtung von Oberflachen mit diesen Oligo- und/oder Polysaccharides 
welche als die gemeinsame biosynthetische Vorlaufersubstanzen von Heparin, Heparansulfalen und Chilosan gelten. Des weiteren 
beschreibt die Erfindung Verfahren zur Herstellung dieser Oligo- und/oder Polysaccharide und offenbart diverse Verwendungsmog- 
lichkeiten von hemokompatibel beschichteten Oberflachen. Im speziellen betrifft die Erfindung die Verwendung der Oligo- und/oder 
Polysaccharide auf Stents mil mindc^tens einer erfindungssgemass aufgebrachten hemokompatiblen Beschichtung, welche einen an- 
tiproliferativen, anuinflammatorischen und/oder athrombogenen Wirkstoff enthalt, Verfahren zur Herstellung dieser Stents sowie die 
Verwendung dieser Stents zur Verhinderung von Restenose. 
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Verbindungen und Verfahren zur hemokompatiblen 
Beschichtung von Oberflachen 

Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Oligo- und/oder Polysacchariden, 
enthaltend den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin und/oder N-Acylgalactosamin 
fur die Herstellung hemokompatibler Oberflachen, Verfahren zur 
hemokompatiblen Beschichtung von Oberflachen mit diesen Oligo- und/oder 
10 Polysacchariden sowie die Verwendung der hemokompatibel beschichteten 
Oberflachen. 

Im menschlichen Korper kommt das Blut nur im Falle einer Verletzung mit 
anderen Oberflachen in Kontakt als der Innenseite von naturlichen Blutgefaften. 

15 Daher wird das Blutgerinnungssystem immer dann aktiviert, wenn Blut mit 
fremden Oberflachen in Kontakt kommt, um die Blutung zu stillen und einen 
lebensbedrohlichen Blutverlust zu verhindern. Da ein Implantat ebenfalls eine 
fremde Oberflache darstellt, werden alle Patienten, die ein Implantat erhalten, das 
dauerhaft mit Blut in Kontakt steht, fur die Dauer des Blutkontaktes mit 

20 Medikamenten behandelt, mit sogenannten Antikoagulantien, welche die 
Blutgerinnung unterdrucken. Dies gilt ebenso fur Patienten, bei denen eine 
extrakorporale Zirkulation angewendet wird, wie zum Beispiel 
Hamodialysepatienten. Diese gerinnungsunterdruckende Medikation ist jedoch 
mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen behaftet, die von Haarausfall, Nausea 

25 und Erbrechen uber Thrombozytopenie, hamorrhagischen Hautnekrosen und 
erhohter Blutungsneigung bis zu todlich verlaufenden Nebenwirkungen wie 
beispielsweise Hirnblutungen reichen. 

Somit besteht ein Bedarf an nicht-thrombogenen, hemokompatiblen Werkstoffen, 
30 beispielsweise Prothesen, Organersatzteilen, Membranen, Kanulen, Schlauchen, 
Blutbehaltern, Stents, usw., welche bei Blutkontakt nicht das Gerinnungssystem 
auslosen und zur Koagulation des Blutes fuhren. 

EP-B-0 333 730 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung hemokompatibler 
35 Substrate durch Einarbeitung, Adhasion und/oder Modifizierung und Verankerung 
von nicht-thrombogenem Endothelzelloberflachen-Polysaccharid (HS I). Die 
Immobilisierung dieses spezifischen Endothelzelloberflachen- 

proteoheparansulfats HS I auf biologischen oder kunstlichen Oberflachen bewirkt, 
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da(i derartig beschichtete Oberflachen blutvertraglich werden und fur den 
dauerhaften Blutkontakt geeignet sind. Nachteilig ist hingegen, dali dieses 
Verfahren fur die Gewinnung von HS I die Kultivierung von Endothelzellen 
voraussetzt, so daB die wirtschaftliche Verwertbarkeit dieses Verfahrens stark 
5 eingeschrankt ist, da die Kultivierung von Endothelzellen zeitaufwendig ist und 
grofiere Mengen an kultivierten Endothelzellen nur mit immensem Kostenaufwand 
erhaltlich sind. 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Substanzen fur die hemokompatible 
10 Beschichtung von Oberflachen sowie Verfahren zur hemokompatiblen 
Beschichtung von Oberflachen zur Verfugung zu stellen und ihre Anwendung auf 
Oberflachen zur Verhinderung oder Minimierung unerwunschter Reaktionen. 
Insbesondere ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung Medizinprodukte 
bereitzustellen, welche ein kontinuierliches kontrolliertes Einwachsen des 
15 Medizinproduktes erlauben - einerseits durch Unterdruckung der zellularen 
Reaktionen in den ersten Tagen und Wochen nach der Implantation mit Hilfe der 
ausgewahlten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen und andererseits durch die 
Bereitstellung einer athrombogenen bzw. inerten bzw. biokompatiblen OberflSche, 
die gewahrleistet, dass mit Abklingen des Wirkstoffeinflusses keine Reaktionen 
20 auf die bestehende Fremdoberflache mehr einsetzen, die langzeitlich ebenfalls zu 
Komplikationen fuhren konnen. 



25 



Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhangigen Anspruche der 
vorliegenden Erfindung gelost Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der 
Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen, der Beschreibung, den 
Figuren sowie den Beispielen. 



Die vorliegende Erfindung offenbart Polysaccharide der allgemeinen Formel la 



30 



35 



Formel la 




J n 
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sowie strukturell sehr ahnliche Polysaccharide der allgemeinen Forme! lb 



Formel lb 



10 




Die Polysaccharide gemafi Formel la weisen Molekulargewichte von 2kD bis 
15 400kD auf, bevorzugt von 5kD bis 150kD, mehr bevorzugt von 10kD bis 100kD 
und insbesondere bevorzugt von 30kD bis 80kD. Die Polysaccharide gemaft 
Formel lb weisen Molekulargewichte von 2kD bis 1 5kD auf, bevorzugt von 4kD bis 
13kD, mehr bevorzugt von 6kD bis 12kD und insbesondere bevorzugt von 8kD bis 
1 1kD. Die Variable n ist eine ganze Zahl im Bereich von 4 bis 1050. Bevorzugt 
20 ist n eine ganze Zahl von 9 bis 400, mehr bevorzugt von 14 bis 260 und 
insbesondere bevorzugt eine ganze Zahl zwischen 19 und 210. 



Die allgemeine Formel la und lb gibt ein Disaccharid wieder, welches als 
Grundbaustein des erfindungsgemafien Polysaccharides anzusehen ist und durch 

25 n-fache Aneinanderreihung des Grundbausteins das Polysaccharid ergibt. Dieser 
aus zwei Zuckermolekulen aufgebaute Grundbaustein soil nicht dahingehend 
ausgelegt werden, dad unter die allgemeinen Formeln la und lb nur 
Polysaccharide mit einer geraden Anzahl an Zuckermolekulen fallen. Naturlich 
umfafit die allgemeine Formel la sowie die Formel lb auch Polysaccharide mit 

30 einer ungeraden Anzahl an Zuckerbausteinen. Als Endgruppen der Oligo- bzw. 
Polysaccharide liegen Hydroxygruppen vor. 



Die Reste Y und Z reprasentieren unabhangig voneinander die folgenden 
chemischen Acyl- oder Carboxyalkylgruppen: 

35 -CHO, -COCH 3 , -COC2H5, -COC3H7, -COC4H9, -COC 5 Hn, ~COCH(CH 3 ) 2 , 

-COCH 2 CH(CH 3 ) 2 , -COCH(CH 3 )C 2 H 5 , -COC(CH 3 ) 3 , -CH 2 COO", 
-C 2 H 4 COO", -C 3 H 6 COO", -C 4 H 8 COO". 
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Bevorzugt sind die Acylreste -COCH 3 , -COC2H5, -COC3H7 sowie die 
Carboxyalkylreste -CH 2 COO", -C 2 H 4 COO", -C 3 H 6 COCT. Mehr bevorzugt sind 
Acetyl- und Propanoylgruppe sowie der Carboxymethyl- und Carboxyethylrest. 
Insbesondere bevorzugt sind die Acetylgruppe und der Carboxymethylrest. 
5 Zudem ist bevorzugt, wenn der Rest Y eine Acylgruppe und der Rest Z eine 
Carboxyalkylgruppe reprasentiert. Mehr bevorzugt ist, wenn Y ein Rest -COCH 3 , 
-COC2H5 oder -COC3H7 und insbesondere -COCH 3 ist. Zudem ist ferner 
bevorzugt, wenn Z ein Carboxyethyl- oder Carboxymethylrest ist, wobei der 
Carboxymethylrest insbesondere bevorzugt ist. 

10 

Der gemaft Formel la gezeigte Disaccharidgrundbaustein enthalt jeweils einen 
Substituenten Y und einen weiteren Rest Z. Dies soil verdeutlichen, daft das 
erfindungsgemalie Polysaccharid zwei verschiedene Reste, namlich Y und Z 
enthalt. Dabei soil die allgemeine Formel la gerade nicht nur Polysaccharide 

15 umfassen, welche die Reste Y und Z in streng alternierender Abfolge enthalten, 
wie sich aus der Aneinanderreihung der Disaccharidgrundbausteine ergeben 
wurde, sondern auch Polysaccharide, welche die Reste Y und Z in vollstandig 
statistischer Abfolge an den Aminogruppen tragen. Ferner soil die allgemeine 
Formel la auch solche Polysaccharide umfassen, die die Reste Y und Z in 

20 unterschiedlicher Anzahl enthalten. Verhaltnisse zwischen der Anzahl an Resten 
Y zu der Anzahl an Resten X konnen zwischen 70% : 30%, bevorzugt zwischen 
60% : 40% und besonders bevorzugt zwischen 45% : 55% liegen. Insbesondere 
bevorzugt sind derartige Polysaccharide der allgemeinen Formel la, welche im 
wesentlichen an der Halfte der Aminogruppen den Rest Y und an der anderen 

25 Halfte der Aminogruppen den Rest Z in einer rein statistischen Verteilung tragen. 
Der Begriff "im wesentlichen die Halfte" bedeutet im Idealfall exakt 50%, soil 
jedoch den Bereich von 45% bis 55% und insbesondere 48% bis 52% mit 
umfassen. 



30 Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la, worin die Reste Y 
und Z folgende Bedeutung haben: 



Y 


= -CHO 


und 


Z = 


-C2H4COO' 


Y 


= -CHO 


und 


Z = 


-CH2COO" 


Y 


= -COCH3 


und 


Z = 


-C 2 H 4 COO" 


Y 


= -COCH3 


und 


Z = 


-CH2COO" 


Y 


= -COC2H5 


und 


Z = 


-C2H4COO" 


Y 


= -COC2H5 


und 


Z = 


-CH2COO" 
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Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la, worin 
die Reste Y und Z folgende Bedeutung haben: 

Y = -CHO und Z = -C 2 H 4 COO" 

5 y = -COCH3 und Z = -CH 2 COCf 



Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel lb, worin Y eine der 
folgenden Gruppen ist: -CHO, -COCH 3 , -COC 2 H 5 oder -COC3H7. Weiter 
bevorzugt sind die Gruppen -CHO, -COCH 3 , -COC 2 H 5 und insbesondere 

10 bevorzugt ist die Gruppe -COCH3. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel lb enthalten nur noch einen geringen 
Anteil an freien Aminogruppen. Da mit dem Ninhydrintest keine freien 
Aminogruppen mehr nachgewiesen werden konnten, kann aufgrund der 
Empfindlichkeit dieses Tests geschlossen werden, dass weniger als 2%, 

15 bevorzugt weniger als 1% und insbesondere bevorzugt weniger als 0,5% aller 
-NH-Y-Gruppen als freie Aminogruppen vorliegen, d.h. bei diesem geringen 
Prozentsatz der Gruppen -NH-Y bedeutet Y Wasserstoff. 

Da die Polysaccharide der allgemeinen Formeln la und lb Carboxylatgruppen und 
20 Aminogruppen enthalten, umfassen die allgemeinen Formlen la und lb auch 
Alkali- sowie Erdalkalimetallsalze der entsprechenden Polysaccharide. So 
konnen Alkalimetallsalze wie das Natriumsalz, das Kaliumsalz, das Lithiumsalz 
oder Erdalkalimetallsalze wie beispielsweise das Magnesiumsalz oder das 
Calciumsalz genannt werden. Ferner konnen mit Ammoniak, primaren, 
25 sekundaren, tertiaren und quaternaren Aminen, Pyridin und Pyridinderivaten 
Ammoniumsalze, bevorzugt Alkylammoniumsalze und Pyridiniumsalze gebildet 
werden. Zu den Basen, welche mit den Polysacchariden Salze bilden, zahlen 
anorganische und organische Basen wie beispielsweise NaOH, KOH, LiOH, 
CaC0 3 , Fe(OH) 3 , NH4OH, Tetraalkylammoniumhydroxide und ahnliche 
30 Verbindungen. 

Heparansulfate kommen ubiquitar auf Zelloberflachen von Saugetieren vor. Von 
Zelltyp zu Zelltyp unterscheiden sie sich stark in Molekulargewicht, 
Acetylierungsgrad und Sulfatierungsgrad. Leberheparansulfat weist beispielweise 
35 einen Acetylierungsgrad von ca. 50% auf, wohingegen das Heparansulfat aus der 
Glykokalix von Endothelzellen einen Acetylierungsgrad von bis zu 90% und grower 
aufweisen kann. Heparin weist nur einen sehr geringen Acetylierungsgrad von 
bis zu 5% auf. Der Sulfatierungsgrad liegt beim Leberheparansulfat und Heparin 
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bei - 2 pro Disaccharideinheit, bei Endothelzellheparansulfat nahe bei 0 und bei 
Heparansulfaten aus anderen Zelltypen zwischen 0 und 2 pro Disaccharideinheit. 

Die folgende Abbildung zeigt eine Tetrasaccharideinheit eines Heparins Oder 
5 Heparansulfates mit statistischer Verteilung der Sulfatgruppen und einem 
Sulfatierungsgrad von 2 pro Disaccharideinheit wie er fur Heparin typisch ist: 




oso< 



10 Allen Heparansulfaten ist mit Heparin der Ablauf der Biosynthese gemeinsam. 
Dabei wird als erstes das Coreprotein mit der Xylose-haltigen Bindungsregion 
aufgebaut. Sie besteht aus der Xylose und zwei damit verbundenen 
Galactoseresten. An den letzten der beiden Galactosereste wird dann 
abwechselnd je eine Glucuronsaure und ein Galactosamin gebunden, bis die 

15 entsprechende Kettenlange erreicht ist. AbschlieRend erfolgt eine mehrstufige 
enzymatische Modifizierung dieses gemeinsamen Vorlaufer-Polysaccharides aller 
Heparansulfate und des Heparins durch Sulfotransferasen und Epimerasen, die 
durch ihre unterschiedlich vollstandigen Umsetzungen das breite Spektrum an 
verschiedenen Heparansulfaten bis hin zum Heparin generieren. 

20 

Heparin ist alternierend aus D-Glucosamin und D-Glucuronsaure bzw. L- 
Iduronsaure aufgebaut, wobei D-Glucosamin und D-GIucuronsaure p-1,4- 
glykosidisch (bzw. L-lduronsaure in a-1 ,4-glykosidischer Verknupfung) zum 
Disaccharid verknupft sind, welches die Heparinuntereinheiten bildet. Diese 

25 Untereinheiten sind wiederum miteinander p-1,4-glykosidisch verknupft und fuhren 
zum Heparin. Die Stellung der Sulfonylgruppen kann wechseln. Eine 
Tetrasaccharideinheit enthalt durchschnittlich 4 bis 5 Schwefelsaurereste. 
Heparansulfat, auch als Heparitinsulfat bezeichnet, enthalt mit Ausnahme des 
Leberheparansulfates weniger N- und O-gebundene Sulfonylgruppen als Heparin, 

30 dafur aber mehr N-Acetylgruppen. 



« 
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Wie aus Figur 3 deutlich wird, sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la 
(s. Fig. 3c ais Beispiel) und die Verbindungen der allgemeinen Formel lb (s. Fig. 
3b als Beispiel) dem naturlichen Heparansulfat der Endothelzellen strukturell 
ahnlich, vermeiden aber die eingangs geschilderten Nachteile bei der Verwendung 
5 von Endothelzellheparansulfaten. 

Fur die antithrombotische Wirksamkeit wird eine bestimmte Pentasaccharideinheit 
verantwortlich gemacht, die sich in handelsublichen Heparinpraparaten in ca. 
jedem dritten Molekul wiederfindet. Durch spezielle Trennverfahren lassen sich 

10 Heparinpraparate unterschiedlicher antithrombotischer Aktivitat herstellen. In 
hochaktiven, beispielsweise durch Antithrombin-lll-Affinitatschromatographie 
erhaltenen Praparationen („High-Affinity"-Heparin) findet sich diese aktive 
Sequenz in jedem Heparinmolekul, wogegen in ,,No-Affinity"-Praparationen keine 
charakteristischen Pentasaccharidsequenzen und damit keine aktive 

15 Gerinnungshemmung nachgewiesen werden konnen. Durch die Wechselwirkung 
mit diesem Pentasaccharid wird die Aktivitat von Antithrombin III, einem Inhibitor 
des Gerinnungs-Schlusselfaktors Thrombin, wesentlich potenziert 
(Bindungsaffinitatssteigerung bis um den Faktor 2X1 0 3 ) [Stiekema J.C.J.; Clin 
Nephrology 26, Suppl. Nr 1, S3-S8, (1986)]. 

20 . 

Die Aminogruppen des Heparins sind meistenteils N-sulfatiert oder N-acetyliert. 
Die wichtigsten O-Sulfatierungspositionen sind das C2 in der Iduronsaure, sowie 
das C6 und das C3 in Glucosamin. Fur die Wirkung des Pentasaccharids auf die 
plasmatische Gerinnung wird hauptsachlich die Sulfatgruppe am C6 verantwortlich 
25 gemacht, im geringeren Ma&e auch die anderen funktionellen Gruppen. 

Mit Heparin oder Heparansulfaten beschichtete Oberflachen medizinischer 
Implantate sind und bleiben durch die Beschichtung nur bedingt hemokompatibel. 
Das auf die kunstliche Oberflache aufgebrachte Heparin oder Heparansulfat 
30 verliert teilweise in drastischem Mafie seine antithrombotische Wirkung, was mit 
einer aufgrund sterischer Hinderung eingeschrankten Wechselwirkung der 
besagten Pentasaccharideinheiten mit Antithrombin III in Zusammenhang 
gebracht wird. 

35 In alien Fallen wird aufgrund der Immobilisierung dieser polyanionischen 
Substanzen eine starke Plasmaproteinadsorption auf der heparinisierten 
Oberflache beobachtet, was einerseits die gerinnungsunterdruckende Wirkung 
des Heparins bzw. der Heparansulfate aufhebt und andererseits spezifische 
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Gerinnungsvorgange durch adharierte und somit tertiarstrukturveranderte 
Plasmaproteine (z.B. Albumin, Fibrinogen, Thrombin) und darauf adharierende 
Thrombozyten auslost. 

5 Somit besteht einerseits ein Zusammenhang zwischen der durch die 
Immobilisierung eingeschrankten Wechselwirkung der Pentasaccharideinheiten 
mit Antithrombin III, andererseits kommt es zu Ablagerungen von 
Plasmaproteinen auf der Heparin- bzw. Heparansulfatschicht auf dem 
medizinischen Implantat, was zu Verlusten der antithrombotischen Eigenschaften 

10 der Beschichtung fuhrt und sich sogar ins Gegenteil umkehren kann, da die 
innerhalb weniger Sekunden eintretende Plasmaproteinadsorption zum Verlust 
der antikoagulierenden Oberflache fuhrt und die adharierenden Plasmaproteine 
ihre Tertiarstruktur andern, wodurch eine thrombogene Oberflache entsteht. Es 
konnte uberraschenderweise festgestellt werden, dass die Verbindungen der 

15 allgemeinen Formel la und lb trotz der strukturellen Unterschiede zum Heparin 
bzw. Heparansulfat die hemokompatiblen Eigenschaften von Heparin weiterhin 
aufweisen und zudem bei der Immobilisierung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel la oder lb keine nennenswerten Ablagerungen von Plasmaproteinen, die 
einen initialen Schritt in der Aktivierung der Gerinnungskaskade darstellen, 

20 beobachtet werden konnten. Die hemokompatiblen Eigenschaften der 
erfindungsgemafien Verbindungen bleiben auch nach ihrer Immobilisierung auf 
kunstlichen Oberflachen weiterhin erhalten. 

Ferner wird vermutet, dass die Sulfatgruppen des Heparins bzw. der 
25 Heparansulfate fur die Wechselwirkung mit Antithrombin III notwendig sind und 
dadurch dem Heparin bzw. Heparansulfat die antikoagulatorische Wirkung 
verleihen. Da durch eine weitgehend vollstandige Desulfatierung die 
Sulfatgruppen bei den Verbindungen der allgemeinen Formel lb bis auf einen 
geringen Anteil von unter 0,2 Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit entfernt 
30 werden, wirken die erfindungsgemafien Verbindungen nach Formel lb als auch 
die Verbindungen nach Formel la nicht selbst aktiv gerinnungsunterdriickend, d.h. 
antikoagulativ. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel lb konnen aus 
35 Heparin oder Heparansulfaten hergestellt werden, indem zuerst das 
Polysaccharid im wesentlichen vollstandig desulfatiert und danach im 
wesentlichen vollstandig N-acyliert wird. Der Begriff "im wesentlichen vollstandig 
desulfatiert" steht fur einen Desulfatierungsgrad von grofier 90%, bevorzugt 
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grofier 95% und besonders bevorzugt grofier 98%. Der Desulfatierungsgrad 
kann gemafi dem sogenannten Ninhydrintest bestimmt werden, der freie 
Aminogruppen nachweist. Die Desulfatierung erfolgt in dem Mafie, dad mit 
DMMB (Dimethylmethylenblau) keine Farbreaktion mehr erhalten wird. Dieser 
5 Farbtest ist zum Nachweis sulfatierter Polysaccharide geeignet, seine 
Nachweisgrenze ist in der Fachliteratur jedoch nicht bekannt. Die Desulfatierung 
kann beispielsweise durch Erhitzen des Pyridiniumsalzes in einem 
Losungsmittelgemisch durchgefuhrt werden. Insbesondere hat sich eine 
Mischung von DMSO, 1,4-Dioxan und Methanol bewahrt. 

10 

Heparansulfate sowie Heparin wurden durch Totalhydrolyse desulfatiert und 
anschliedend reacyliert Danach wurde die Zahl der Sulfatgruppen pro 
Disaccharideinheit (S/D) mittels C 13 -NMR bestimmt. Die folgende Tabelle 1 gibt 
diese Resultate am Beispiel von Heparin und desulfatiertem, reacetyliertem 
15 Heparin (Ac-Heparin) wieder. 



Tab. 1 : Verteilung der funktionellen Gruppen pro Disaccharideinheit am Beispiel 
von Heparin und Ac-Heparin bestimmt mittels 13 C-NMR-Messungen 





2-S 


6-S 


3-S 


NS 


N-Ac 


NH 2 


S/D 


Heparin 


0,63 


0,88 


0,05 


0,90 


0,08 


0,02 


2,47 


Ac-Heparin 


0,03 


0 


0 


0 


1,00 




0,03 



20 

2-S, 3-S, 6-S: Sulfatgruppen am Position 2, 3 bzw. 6 
NS: Sulfatgruppen an den Aminogruppen 

N-Ac: Acetylgruppen an den Aminogruppen 

NH 2 : freie Aminogruppen 

25 S/D: Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit 

Reproduzierbar ergab sich ein Sulfatgehalt von ca. 0,03 
Sulfatgruppen/Disaccharideinheit (S/D) beim Ac-Heparin im Vergleich mit ca. 2,5 
Sulfatgruppen/Disaccharideinheit beim Heparin 

30 

Wie oben beschrieben hat der Unterschied in den Sulfatgehalten von Heparin 
bzw. Heparansulfaten und denen der Verbindungen der allgemeinen Formeln la 
und lb einen wesentlichen Einfluss auf die Aktivitat gegenuber Antithrombin III und 
der antikoagulativen Wirkung dieser Verbindungen. 

35 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln la und lb weisen einen Gehalt an 
Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit von weniger als 0,2, bevorzugt weniger als 
0,07, weiter bevorzugt weniger als 0,05 und insbesondere bevorzugt weniger als 
0,03 Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit auf. 

5 

Durch die Entfernung der Sulfatgruppen des Heparins, denen die aktiven 
gerinnungsunterdruckenden Wirkungsmechanismen zugeschrieben werden, 
erhalt man ein zur Oberflachenveredelung geeignetes hemokompatibles, 
gerinnungsinertes Oligo- bzw. Polysaccharid, das einerseits keine aktive Rolle im 
10 Gerinnungsprozess mehr einnimmt, und das andererseits vom Gerinnungssystem 
nicht als Fremdoberflache erkannt wird. Diese Beschichtung imitiert erfolgreich 
den von der Natur vorgegebenen Hochststandard der Hemokompatibilitat und 
Passivitat gegenuber den gerinnungsaktiven Komponenten des Blutes. 

15 Die Beispiele 5 und 6 verdeutlichen, dass Oberflachen, welche mit den 
erfindungsgemafien Verbindungen gemaR den allgemeinen Formeln la und/oder 
lb beschichtet werden, insbesondere kovalent beschichtet werden, eine 
passivierende, athrombogene, hemokompatible, antiproliferative und/oder 
antiinflammatorische Beschichtung ergeben. Dies wird eindeutig am Beispiel des 

20 Ac-Heparins belegt. 

Im wesentlichen vollstandig N-acyliert bezieht sich auf einen N-Acylierungsgrad 
von grofier 94%, bevorzugt grafter 97% und besonders bevorzugt grofter 98%. 
Die Acylierung verlauft derart vollstandig, dafi mit dem Ninhydrinnachweis auf 

25 freie Aminogruppen keine Farbreaktion mehr erhalten wird. Als Acylierungsmittel 
werden bevorzugt Carbonsaurechloride, -bromide Oder -anhydride eingesetzt. 
Essigsaureanhydrid, Propionsaureanhydrid, Buttersaureanhydrid, Essigsaure- 
chlorid, Propionsaurechlorid oder Buttersaurechlorid eigenen sich beispielsweise 
zur Herstellung der erfindungsgemallen Verbindungen. Insbesondere eignen 

30 sich Carbonsaureanhydride als AcylierungsmittteL 

Als Losungsmittel insbesondere fur die Carbonsaureanhydride wird deionisiertes 
Wasser verwendet, bevorzugt zusammen mit einem Cosolvens, welches in einer 
Menge von 10 bis 30 Volumenprozent beigesetzt wird. Als Cosolventien eignen 
35 sich Methanol, Ethanol, DMSO, DMF, Aceton, Dioxan, THF, Essigsaureethylester 
und andere polare Losungsmittel. Bei der Verwendung von Carbonsaure- 
halogeniden werden bevorzugt polare wasserfreie Losungsmittel wie DMSO oder 
DMF eingesetzt. 
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AIs Losungsmittel wird deionisiertes Wasser verwendet, bevorzugt zusammen mit 
einern Cosolvens, welches in einer Menge von 10 bis 30 Volumenprozent 
beigesetzt wird. AIs Cosolventien eignen sich Methanol, Ethanol, DMSO, DMF, 
5 Aceton, Dioxan, THF, Essigsaureethylester und andere polare Losungsmittel. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel la weisen an der 
Halfte der Zuckermolekule eine Carboxylatgruppe und an der anderen Halfte eine 
N-Acylgruppe auf. 

10 

Derartige Verbindungen lassen sich auch aus den Polysacchariden 
Hyaluronsaure, Dermatansulfat, Chondroitinsulfat herstellen. 
Unterschiede zu Heparin und Heparansulfat ergeben sich in der Verknupfung der 
Monosaccharide, die hier nicht 1,4-glykosidisch sondern 1 ,3-glycosidisch vorliegt. 
15 Die Disaccharide sind wieder 1 t 4-gylcosidisch miteinander verknupft. Bej den 
ebenfalls in der Blutgerinnung antithrombotisch aktiven Dermatansulfaten 
[Biochem. J 289, 313-330 (1993)] und bei den Chondroitinsulfaten ist N- 
Acetylglucosamin durch N-Acetyigalactosamin ersetzt, die sich in der raumlichen 
Stellung der Hydroxylgruppe am C-Atom 4 voneinander unterscheiden. 

20 

Aufgrund ihrer verwandten Struktur werden die Polysaccharide anhand der 
vorhandenen Unterschiede folgendermaften zugeordnet: 
Typ 1) Uronsaure-Galactosamintyp (HexA-GalN)n : 

Hierzu gehoren Chondroitinsulfat und Dermatansulfat. Typisch fur diese Gruppe 
25 ist die ft-1,3-glycosidische Bindung der Uronsaure an das Galactosamin. 
Galactosamin ist seinerseits ft-1,4-glycosidisch an die nachste Uronsaure 
gebunden. Dermatansulfat unterscheidet sich von Chondroitinsulfat durch einen 
hohen Anteil einer weiteren auch bei Heparin und Heparansulfat vorkommenden 
Uronsaure, der L-lduronsaure. 
30 Der Sulfatierungsgrad von Chondroitinsulfat liegt bei 0,1 bis 1,3 Sulfatgruppen pro 
Disaccharid. Dermatansulfat hat mit 1,0 bis 3,0 Sulfatgruppen pro Disaccharid 
einen durchschnittlich hoheren Sulfatierungsgrad als Chondroitinsulfat und 
erreicht damit Heparin-ahnliche Werte. Die Aminogruppen sind N-acetyliert. 
Die Desulfatierung und N-Reacylierung fuhrt hier wie im Falle von Heparin und 
35 Heparansulfat zu Verbindungen, die ebenfalls fur die Verwendung als 
athrombogenen Beschichtung geeignet sind. 

Typ 2) Uronsaure-Glucosamintyp (HexA-GlcN)n: 
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Hierzu gehoren Heparin, Heparansulfat und Hyaluronan. Heparin und 
Heparansulfat sind ausschliedlich I3>-1 ,4-verknupft, wahrend im Hyaluronan, das 
ebenfalls diesem Typ zugeordnet ist, die Monosaccharide D-Glucuronsaure und 
D-Glucosamin U-1,3-verknupfte Monossaccharide sind. Dieses Polysaccharid 
5 besitzt als einziges keine Sulfatgruppen und ist N-acetyliert. Das 
Molekulargewicht erreicht im Vergleich zu Heparin und Heparansulfat 
Maximalwerte bis zu 8000 kD. Die Verringerung der Kettenlange und der Erhalt 
der Acetylgruppen bzw. die N-Reacylierung fuhrt zu einer sich von der Formel lb 
allein in der fi-1 ,3-glycosidischen Verknupfung der Monosaccharide 
10 unterscheidbaren Struktur. 

Weitere Verbindungen lassen sich auch aus Chitin oder Chitosan herstellen. 

Chitin ist ein stickstoffhaltiges Polysaccharid, dessen monomere Einheiten aus N- 
15 Acetyl-D-Glucosarnin bestehen, welche p-1 ,4— glykosidisch verkntipft sind. 
Dadurch ergeben sich lineare Polymere, die aus ca. 2000 Zuckerbausteinen 
bestehen und ein Molekulargewicht von ca. 400.000 g/mol aufweisen. Chitin 
weist eine sehr schlechte Loslichkeit auf und ist in Wasser, organischen 
Losungsmitteln sowie verdunnten Sauren oder verdunnten Laugen fast unloslich. 
20 Ein Versetzen mit starken Sauren fuhrt zu einer Hydrolyse, bei der D-Glucosamin 
und Essigsaure entstehen. Die Behandlung mit starken Laugen fuhrt hingegen 
zu Chitosan und Acetat. 

Chitosan kann leicht durch Verseifung von Chitin gewonnen werden. Chitosan 
25 besteht aus p-1 ,4-glykosidisch verknupftem Glucosamin (2-Amino-2-deoxy-D- 
glucose). Chitosan ist aufgrund seiner Filmbildungseigenschaften bekannt und 
wird zudem als Basismaterial fur lonentauscher und als Mittel zur Senkung des 
Cholesterinspiegels im Blutserum und zur Gewichtsreduktion eingesetzt. 

30 Die erfindungsgemallen Substanzen der allgemeinen Formel la konnen aus Chitin 
hergestellt werden, indem Chitin mittels starker Basen teilweise deacetyliert wird 
und danach die freien Animogruppen monocarboxyalkyliert werden (s. Figur 1). 
Der Deacetylierungsgrad, d.h. die Menge an demaskierten primaren 
Aminogruppen kann volumetrisch bestimmt werden. Der quantitative Nachweis 

35 der freien Aminogruppen erfolgt mittels Ninhydrinreaktion. Je nach 
Versuchsdurchfuhrung konnen Deacetylierungsgrade von 20 bis 80% erhalten 
werden. Bevorzugt sind Deacetylierungsgrade von 40 bis 60%, insbesondere 
bevorzugt sind 45 bis 55%. 
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Auf diesem Syntheseweg sind Polysaccharide erhaltlich, deren Zuckerbausteine 
entweder eine N-Acetylgruppe oder eine N-Carboxyalkylgruppe in rein 
statistischer Verteilung enthalten. 

5 

Chitosan, welches durch basische Hydrolyse der N-Acetylgruppen des Chitins 
leicht zuganglich ist (siehe Fig. 1), dient gleichermafien als Ausgangsmaterial zur 
Synthese der Polysaccharide gemaR Formel la. 

10 Chitosan besitzt nur sehr wenige N-Acetylgruppen. Somit konnen die 
erfindungsgemaften Verbindungen zum einen dadurch erhalten werden, daft im 
wesentlichen die Halfte der freien Aminogruppen in einem ersten Schritt 
carboxyalkyliert werden und danach die verbleibenden freien Aminogruppen 
acyliert werden, oder man zuerst die Acylierung durchfuhrt und danach die 

15 verbleibenden freien Aminogruppen mit einem geeigneten Carboxy- 
alkylierungsmittel umsetzt. Bevorzugt ist, wenn im wesentlichen die Halfte der 
Aminogruppen acyliert und die verbleibende Halfte carboxyalkyliert wird. 

Unter partiell N-acyliertem Chitosan wird ein N-Acylierungsgrad von 30 - 70%, 
20 bevorzugt von 40 - 60% und besonders bevorzugt von 45 - 55% verstanden. 
Insbesondere bevorzugt sind Chitosanderivate, welche im wesentlichen an der 
Halfte der Aminogruppen den Rest Y und an der anderen Halfte der 
Aminogruppen den Rest Z in einer rein statistischen Verteilung tragen. Der 
Begriff "im wesentlichen die Halfte" bedeutet im Idealfall exakt 50%, soil jedoch 
25 den Bereich von 45% bis 55% mit umfassen. Der Carboxyalkylierungs- und 
Acylierungsgrad lassen sich beispielsweise mittels 13 C-NMR bestimmen 
(Fehlertoleranz ±3%). 

Aufgrund der Tatsache, daft in einem ersten Reaktionsschritt eine bestimmte 
30 Anzahl der freien Aminogruppen acyliert oder carboxyalkyliert wird, ergibt sich 
dadurch zwangslaufig eine vollstandig statistische Verteilung der Acylreste bzw. 
Carboxyalkylreste in dem Polysaccharid der allgemeinen Formel la. Die Formel 
la soil daher nur einen Disaccharidbaustein des erfindungsgemaflen 
Polysaccharides wiedergeben, nicht aber eine alternierende Abfolge der 
35 Acylgruppen und Carboxyalkylgruppen festlegen. 

Die folgende Abbildung zeigt eine typische Tetrasaccharideinheit eines N- 
carboxymethylierten, N-acetylierten Chitosans: 
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COO 




Die vorliegende Erfindung beschreibt die Verwendung der Verbindungen der 
5 allgemeinen Formel la und/oder lb sowie Salze dieser Verbindungen fur die 
Beschichtung, insbesondere eine hemokompatible Beschichtung von naturlichen 
und/oder kunstlichen Oberflachen. Unter "hemokompatibel 11 wird die Eigenschaft 
der erfindungsgema&en Verbindungen verstanden, nicht mit den Stoffen des 
Blutgerinnungssystems oder den Blutplattchen wechselzuwirken und daher nicht 
10 die Blutgerinnungskaskade auszulosen. 

Zudem offenbart die Erfindung Oligo- und/oder Polysacchariden fur die 
hemokompatible Beschichtung von Oberflachen. Bevorzugt sind Polysaccharide 
innerhalb der oben genannten Molekulargewichtsgrenzen. Die verwendeten 

15 Oligo- und/oder Polysaccharide zeichnen sich dadurch aus, dad sie den 
Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin in grolier Menge 
enthalten. Dies bedeutet, dass 40 bis 60%, bevorzugt 45 - 55% und 
insbesondere bevorzugt 48 - 52% der Zuckerbausteine N-Acylglucosamin oder N- 
Acylgalactosamin sind und im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine jeweils 

20 einen Carboxylrest aufweisen. Die Oligo- und/oder Polysaccharide bestehen 
somit gewohnlich zu uber 95%, bevorzugt zu uber 98%, aus nur zwei 
Zuckerbausteinen, wobei ein Zuckerbaustein einen Carboxylrest und der andere 
einen N-Acylrest tragt. 

25 Ein Zuckerbaustein der Oligo- und/oder Polysaccharide ist N-Acylglucosamin bzw. 
N-Acylgalactosamin., bevorzugt N-Acetylglucosamin bzw. N-Acetylgalactosamin, 
und bei dem anderen handelt es sich um Uronsauren, bevorzugt um 
Glucuronsaure und Iduronsaure. 
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Bevorzugt sind Oligo- und/oder Polysaccharide, welche im wesentlichen aus dem 
Zucker Glucosamin bzw. Galactosamin bestehen, wobei im wesentlichen die 
Halfte der Zuckerbausteine eine N-Acylgruppe tragt, bevorzugt eine N- 
Acetylgruppe, und die andere Halfte der Glucosaminbausteine eine uber die 
5 Aminogruppe direkt oder uber eine oder mehrere Methylenylgruppen gebundene 
Carboxylgruppe tragt. Bei diesen an die Aminogruppe gebundenen 
Carbonsaurereste handelt es sich bevorzugt urn Carboxymethyl- oder 
Carboxyethylgruppen. Ferner sind Oligo- und/oder Polysaccharide bevorzugt, 
welche im wesentlichen zur Halfte, d.h. zu 48 - 52%, bevorzugt zu 49 - 51% und 

10 insbesondere bevorzugt zu 49,5 - 50,5%, aus N-Acylglucosamin bzw. N- 
Acylgalactosamin, bevorzugt aus N-Acetylglucosamin oder N-Acetylgalactosamin 
und im wesentlichen zur anderen Halfte aus einer Uronsaure, bevorzugt 
Glucuronsaure und Iduronsaure, bestehen. Besonders bevorzugt sind die Oligo- 
und/oder Polysaccharide, welche eine im wesentlichen alternierende Abfolge (d.h. 

15 abgesehen von der statistischen Fehlerrate bei der alternierenden Verknupfung) 
der beiden Zuckerbausteine aufweisen. Die Rate der Fehlverknupfungen-sollte 
unter 1%, bevorzugt unter 0,1% liegen. 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daft sich fur die erfindungsgemaften 
20 - Verwendungen insbesondere im wesentlichen desulfatiertes und im wesentlichen 
N-acyliertes Heparin sowie partiell N-carboxyalkyliertes und N-acyliertes Chitosan 
als auch desulfatiertes und im wesentlichen N-acyliertes Dermatansulfat, 
Chondroitinsulfat und auch in der Kettenlange reduzierte Hyaluronsaure 
besonders gut eignen. Insbesondere sind fur die hemokompatible Beschichtung 
25 N-acetyliertes Heparin sowie partiell N-carboxymethyliertes und N-acetyliertes 
Chitosan geeignet. 

Die durch "im wesentlichen" definierten Desulfatierungs- und Acylierungsgrade 
wurden bereits weiter oben definiert. Der Begriff "im wesentlichen" soli 
verdeutlichen, daft statistische Abweichungen zu berucksichtigen sind. Eine im 
wesentlichen alternierende Abfolge der Zuckerbausteine besagt, dafi in der Regel 
keine zwei gleichen Zuckerbausteine aneinander gebunden sind, schlielit aber 
eine derartige Fehlverknupfung nicht vollkommen aus. Entsprechend bedeutet 
"im wesentlichen zur Halfte" annahernd 50%, lalit aber geringe Schwankungen zu, 
da gerade bei biosynthetisch hergestellten Makromolekulen nie der Idealfall 
erreicht wird und immer gewisse Abweichungen berucksichtigt werden mussen, 
da Enzyme nicht perfekt arbeiten und bei der Katalyse mit einer gewissen 
Fehlerrate zu rechnen ist. Im Falle des naturlichen Heparins liegt hingegen eine 
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streng alternierende Abfolge von N-Acetylglucosamin- und Uronsaureeinheiten 
(start Glucuron-) vor. 

Des weiteren wird ein Verfahren zur hemokompatiblen Beschichtung von 
5 Oberflachen offenbart, welche fur den direkten Blutkontakt bestimmt sind. Bei 
diesem Verfahren wird eine naturliche und/oder kunstliche Oberflache 
bereitgestellt und die oben beschriebenen Oligo- und/oder Polysaccharide werden 
auf dieser Oberflache immobilisiert. 

10 Die Immobilisierung der Oligo- und/oder Polysaccharide auf diesen Oberflachen 
kann mittels hydrophober Wechselwirkungen, van der Waals Kraften, 
elektrostatischer Wechselwirkungen, Wasserstoffbrucken, ionischer 
Wechselwirkungen, Quervernetzung der Oligo- und/oder Polysaccharide und/oder 
durch kovalente Bindung an die Oberflache bewirkt werden. Bevorzugt ist die 

15 kovalente Verknupfung der Oligo- und/oder Polysaccharide (side-on Bindung), 
mehr bevorzugt die kovalente Einzelpunktverknupfung (side-on Bindung) und 
insbesondere bevorzugt die kovalente Endpunktverknupfung (end-on Bindung). 

Dabei konnen beliebige naturliche und/oder kunstliche Oberflachen von 
20 Medizinprodukten eingesetzt werden, beispielsweise Oberflachen von Prothesen, 
Organe, Gefafte, Aorten, Herzklappen, Schlauchen, Organersatzteilen, 
Implantaten, Fasern, Hohlfasern, Stents, Kanulen, Spritzen, Membranen, 
Konserven, Blutbehaltern, Titerplatten, Herzschrittmachern, Adsorbermedien, 
Chromatographiemedien, Chromatographiesaulen, Dialysatoren, 

25 Verbindungsstucke, Sensoren, Ventile, Zentrifugenkammern, 

Warmeaustauschern, Endoskope, Filter, Pumpenkammern sowie andere 
Oberflachen, welche hemokompatible Eigenschaften aufweisen sollen. Der 
Begriff Medizinprodukte ist weit zu fassen und bezeichnet insbesondere die 
Oberflachen solcher Produkte, die kurzzeitig (z.B. Endoskope) oder dauerhaft 
30 (z.B. Stents) mit Blut in Kontakt kommen. 

Im folgenden werden die erfindungsgemafJen Beschichtungsverfahren 
beschrieben. Biologische und/oder kunstliche Oberflachen von Medizinprodukten 
konnen nach folgendem Verfahren mit einer hemokompatiblen Beschichtung 
35 versehen werden: 

a) Bereitstellen einer Oberflache eines Medizinprodukts und 

b) Aufbringen mindestens eines erfindungsgemafien Oligo- und/oder 
Polysaccharids nach Formel la oder lb, 
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und/oder 

mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids, welches zwischen 
40% und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N- 
Acylgalactosamin enthalt und im wesentlichen die restlichen 
5 Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein aufweisen. 

Unter "Aufbringen" soil die zumindest teilweise Beschichtung einer Oberflache mit 
den entsprechenden Verbindungen verstanden werden, wobei die Verbindungen 
auf und/oder in die darunterliegende Oberflache auf- und/oder eingebracht 
10 und/oder immobilisiert oder sonstwie verankert werden. 

Unter "im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine" ist zu verstehen, dass 
93% der restlichen Zuckerbausteine, bevorzugt 96% und insbesondere bevorzugt 
98% der restlichen 60% - 40% der Zuckerbausteine einen Carboxylrest tragen. 
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Bevorzugt wird eine unbeschichtete und/oder nicht hemokompatible Oberflache 
bereitgesteilt. Unter "nicht hemokompatible" Oberflachen sollen solche 
Oberflachen verstanden werden, welche das Blutgerinnungssystem aktivieren 
konnen, also mehr oder minder thrombogen sind. 



Eine alternative Ausfuhrungsform umfalit die Schritte: 

a) Bereitstellen einer Oberflache eines Medizinprodukts und 
b*) Aufbringen einer biostabilen Schicht auf die Oberflache des 
Medizinprodukts. 

25 oder 

a) Bereitstellen einer Oberflache eines Medizinprodukts und 

b) Aufbringen mindestens eines erfindungsgemaften Oligo- und/oder 
Polysaccharids nach Formel la oder lb, 

und/oder 

30 mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids, welches zwischen 

40% und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N- 
Acylgalactosamin enthalt und im wesentlichen die restlichen 
Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein aufweisen. 
b') Aufbringen einer biostabilen Schicht auf die Oberflache des 
35 Medizinprodukts und 

d') Aufbringen einer weiteren hemokompatiblen Schicht aus mindestens 
einem erfindungsgemalien Oligo- und/oder Polysaccharid nach Formel 
la oder lb, 
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und/oder 

mindestens einem Oligo- und/oder Polysaccharids, welches zwischen 
40% und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin Oder N- 
Acylgalactosamin enthalt und im wesentlichen die restlichen 
5 Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein aufweisen. 

Die letztgenannte Ausfuhrungsform stellt selbst bei mechanischen Beschadigung 
der Polymerschicht und damit auch der auReren hemokompatiblen Schicht, wie 
sie beispielsweise bei unsachgemaliem Transport oder durch erschwerte 
10 Umstande wahrend der Implantation, sicher, dass die Oberflachenbeschichtung 
ihre Eigenschaft, blutvertraglich zu sein, nicht verliert. 

Unter "biologische und kunstliche" Oberfiache ist die Kombination eines 
kunstlichen Medizinprodukts mit einem kunstlichen Teil zu verstehen, z.B. ein 

1 5 Schweineherz mit einer kOnstlichen Herzklappe 

Die einzelnen Schichten werden bevorzugt durch Tauch- oder Spruhverfahren 
aufgetragen, wobei man zugleich mit der Auftragung einer Schicht auch einen 
oder mehrere Wirkstoffe auf die Medizinproduktoberflache aufbringen kann, 
welche(r) dann in der jeweiligen Schicht kovalent und/oder adhasiv gebunden 

20 enthalten sind(ist). So kann zugleich mit dem Aufbringen einer hemokompatiblen 
Schicht auf dem Medizinprodukt einer oder mehrere Wirkstoffe aufgebracht 
werden. 

Die Wirkstoffe, sowie die Substanzen, welche fur eine biostabile oder 
25 bioabbaubare Schicht eingesetzt werden konnen, sind weiter unter aufgefuhrt. 

Auf diese erste biostabile oder hemokompatible Schicht kann dann in einem 
weiteren nicht zwingenden Schritt c) eine Wirkstoffschicht aus einem oder 
mehreren Wirkstoffen aufgetragen werden. In einer bevorzugten 

30 Ausfuhrungsform wird der oder die Wirkstoffe kovalent an die darunterliegende 
Schicht gebunden. Auch der Wirkstoff wird bevorzugt im Tauch- oder 
Spruhverfahren aufgetragen. 

Nach dem Schritt b) oder dem Schritt c) kann ein weiterer Schritt d) folgen, 
35 welcher das Aufbringen mindestens einer bioabbaubaren Schicht und/oder 
mindestens einer biostabilen Schicht auf die hemokompatible Schicht bzw. die 
Wirkstoffschicht umfafit. 
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Entsprechend der alternativen Ausfuhrungsform kann nach Schritt b') oder Schritt 
c) ein Schritt d') folgen, welcher das Aufbringen oder Immobilisieren mindestens 
eines erfindungsgemaften Oligo- und/oder Polysaccharids gemaft Formel la oder 
lb und/oder mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids, welches zwischen 
5 40% und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin 
enthalt und im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine einen Carboxylrest 
pro Zuckerbaustein aufweisen, als hemokompatible Schicht, umfafit. Bevorzugt 
folgt nach Schritt b') der Schritt d'). 

10 Nach Schritt d) bzw. d') kann das Aufbringen einer eventuell weiteren 
Wirkstoffschicht aus einem oder mehreren Wirkstoffen in oder auf die 
darunterliegende bioabbaubare und/oder biostabile Schicht oder hemokompatible 
Schicht erfolgen. 

15 Zusatzlich zu den aufgebrachten Wirkstoffschichten konnen die biostabilen, 
bioabbaubaren und/oder hemokompatiblen Schichten weitere ^Wirkstoffe 
enthalten, welche zusammen mit den biostabilen oder/und bioabbaubaren 
Substanzen oder der hemokompatiblen Oligo- und/oder Polysacchariden auf das 
Medizinprodukt aufgebracht worden und in den jeweiligen Schichten enthalten 

20 sind. 

GemafJ einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird die biostabile Schicht kovalent 
oder /und adhasiv an die Oberflache des Medizinprodukts gebunden und 
vollstandig oder unvollstandig mit einer hemokompatiblen Schicht uberzogen, 
25 welche (bevorzugt kovalent) an die biostabile Schicht gebunden wird. 

Bevorzugt besteht die hemokompatible Schicht aus Heparin nativen Ursprungs 
regioselektiv hergestellter Derivate unterschiedlicher Sulfatierungsgrade und 
Acylierungsgrade im Molekulargewichtsbereich des fur die antithrombotische 
30 Wirkung verantwortlichen Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht 
des kauflichen Heparins von ca. 13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- 
und Polysaccharide der Erythrocytenglycocalix, desulfatiertes und N-reacetyliertes 
Heparin, N-carboxymethyliertes und/oder partiell N-acetyliertes Chitosan sowie 
aus Mischungen dieser Substanzen. 

35 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Medizinprodukte, welche nach einem der 
hierin genahnten Verfahren hemokompatibel beschichtet worden sind. 
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Des weiteren sind Medizinprodukte Gegenstand dieser Erfindung, wobei die 
Oberflache der Medizinprodukte direkt oder uber mindestens eine 
dazwischenliegende biostabile und/oder bioabbaubare Schicht und/oder 
Wirkstoffschicht mit einer hemokompatiblen Schicht uberzogen ist, welche aus 
5 mindestens einem Oligo- und/oder Polysaccharid besteht, welches zwischen 40% 
und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin enthalt 
und im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro 
Zuckerbaustein aufweisen. 

10 Gemaft einer bevorzugten Ausfuhrungsform befindet sich unter der 
hemokompatiblen Schicht aus den vorgenannten Oligo- und/oder Polysacchariden 
mindestens eine biostabile Schicht, welche zudem bevorzugt kovalent an die 
Oberflache des Medizinprodukts gebunden ist. 

15 Ferner ist bevorzugt, wenn sich auf der hemokompatiblen Schicht mindestens 
eine biostabile und/oder mindestens eine bioabbaubare Schicht befindet, welche 
die hemokompatible Schicht vollstandig oder unvollstandig uberzieht. 
Insbesondere bevorzugt ist eine die hemokompatible Schicht uberziehende 
bioabbaubare Schicht. 

20 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform weist zwischen der biostabilen unteren 
Schicht und der daruberliegenden hemokompatiblen Schicht eine Wirkstoffschicht 
aus mindestens einem antiproliferative^ antiinflammatorischen und/oder 
antithrombotischen Wirkstoff auf, der kovalent und/oder adhasiv an die biostabile 
25 und/oder hemokompatible Schicht gebunden ist. Alternativ zur Wirkstoffschicht 
oder zusatzlich zur Wirkstoffschicht kann die biostabile untere und/oder die 
hemokompatible obere Schicht weitere Wirkstoffe enthalten, welche bevorzugt 
zusammen mit dem Aufbringen der jeweiligen Schicht aufgetragen werden. 

30 Grundsatzlich kann jede Schicht, d.h. eine biostabile Schicht, eine bioabbaubare 
Schicht und eine hemokompatible Schicht einen oder mehrere antiproliferative, 
antiinflammatorische und/oder antithrombotische Wirkstoffe enthalten und zudem 
konnen sich zwischen den vorgenannten Schichten noch Wirkstoffschichten aus 
einem oder mehreren Wirkstoffen befinden. Bevorzugt sind 

35 Beschichtungssysteme aus zwei Schichten, einer biostabilen und einer 
hemokompatiblen Schicht, wobei die hemokompatible Schicht die aufiere Schicht 
ist und beide Schichten einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten konnen. Ferner 
ist bevorzugt, wenn auf oder unter der hemokompatiblen Schicht sich eine 



WO, 03/094990 PCT/DE03/01 253 

'21 

Wirkstoffschicht aus einem oder mehreren Wirkstoffen befindet. Auch bevorzugt 
sind Dreischichtsysteme, welche aus einer biostabilen, bioabbaubaren und 
hemokompatiblen Schicht bestehen. Dabei ist vorzugsweise die unterste Schicht 
eine biostabile Schicht. Zusatzlich sind ein Oder zwei Wirkstoffschichten moglich. 
5 Es ist auch moglich, zwei Wirkstoffschichten direkt ubereinander aufzutragen. In 
einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform, wird zumindest ein Wirkstoff 
kovalent an oder in einer Schicht gebunden. 

Bevorzugt werden bei den Verfahren zur Beschichtung und auf den 
10 Medizinprodukten als Wirkstoffe Tacrolimus, Pimecrolimus, PI 88, Thymosin a-1, 
PETN (Pentaerythrittetranitrat), Baccatin und seine Derivate, Docetaxel, Colchicin, 
Paclitaxel und seine Derivate, Trapidil, a- und (i-Estradiol, Dermicidin, Tialin (2- 
Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure), Tiaiin-Na (Natriumsalz von Tialin), 
Simvastatin, Macrocyclisches Kohlensuboxid (MCS) und dessen Derivate, 
15 Sirolimus, Tyrphostine, D24851, Colchicin, Fumarsaure und ihre Ester, aktiviertes 
Protein C, Interleukin 1(i-lnhibitoren und Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH) 
sowie Mischungen dieser Wirkstoffe verwendet. 

Die naturlichen und/oder kunstlichen Oberflachen der Medizinprodukte, welche 
20 nach den hierin beschriebenen Verfahren mit einer hemokompatiblen Schicht der 
erfindungsgemaften Oligo- und/oder Polysaccharide bzw. den Oligo- und/oder 
Polysacchariden, welche zwischen 40% und 60% den Zuckerbaustein N- 
Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin enthalten und im wesentlichen die 
restlichen Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein aufweisen, 
25 uberzogen sind, eignen sich insbesondere als Irnplantate bzw. Organersatzteile, 
welche in direktem Kontakt mit dem Blutkreislauf und Blut stehen. Die 
erfindungsgemafi beschichteten Medizinprodukte eignen sich insbesondere, 
jedoch nicht nur, fur den direkten und dauerhaften Blutkontakt, sondern zeichnen 
sich uberraschenderweise auch durch die Eigenschaft aus, die Anhaftung von 
30 Proteinen auf derartig beschichteten Oberflachen zu verringern oder gar zu 
verhindern. 

Die Ablagerung von Plasmaproteinen auf Fremdoberflachen in Kontakt mit Blut ist 
ein essentieller und initialer Schritt fur das weitere Geschehen in Bezug auf die 
Erkennung und die einsetzenden MaRnahmen von Seiten des Blutsystems. 

35 

Dies ist beispielsweise wichtig bei der in vitro Diagnostik aus Korperflussigkeiten. 
Somit verhindert oder zumindest verringert das Aufbringen der 
erfindungsgemaflen Beschichtung beispielsweise auf Mikrotiterplatten oder 
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anderen Tragermedien, welche fur diagnostische Nachweisverfahren eingesetzt 
werden, die unspezifische Ablagerung von Proteinen, welche die in der Regei 
empfindlichen Nachweisreaktionen storen und zu einer Verfalschung des 
Analyseresultates fuhren konnen. 

5 

Durch die Verwendung der erfindungsgemafien Beschichtung auf 
Adsorbermedien oder Chromatographiemedien wird ebenfalls die unspezifische 
Ablagerung von Proteinen verhindert oder verringert, wodurch bessere 
Trennungen erreicht werden und Produkte von grofierer Reinheit gewonnen 
10 werden konnen. 

Insbesondere werden Stents nach den erfindungsgemaften Verfahren 
beschichtet. In den letzten Jahren hat das Einsetzen von Stents bei der 
Ballondilatation von verschlossenen Blutgefafien immer weitere Verbreitung 
15 gefunden. Obwohl Stents das Risiko eines erneuten Gefaftverschlusses 
verkleinem, sind sie bisher nicht in der Lage, solche Restenosen vollstandig zu 
verhindern. 

Eine genaue begriffliche Beschreibung der Restenose ist in der Fachliteratur nicht 
aufzufinden. Die am haufigsten verwendete morphologische Definition der 

20 Restenose ist diejenige, die nach erfolgreicher PTA . (perkutane transluminale 
Angioplastie) die Restenose als eine Reduktion des GefafJdurchmessers auf 
weniger als 50% des normalen festlegt. Hierbei handelt es sich urn einen 
empirisch festgelegten Wert, dessen hamodynamische Bedeutung und Beziehung 
zur klinischen Symptomatik einer soliden wissenschaftlichen Basis entbehrt. In 

25 der Praxis wird haufig die klinische Verschlechterung eines Patienten als Zeichen 
einer Restenose des vormals behandelten Gefafiabschnitts angesehen. 

Fur die durch den Stent verursachte Restenose gibt es zwei verschiedene 
Ursachen: 

30 a.) In der ersten Zeit nach der Implantation ist die Oberflache des Stents dem 
Blut direkt ausgesetzt und es kann aufgrund der nun vorhandenen 
Fremdoberflache zu einer akuten Thrombose kommen, die das Blutgefaft 
wieder verschliefit 

b.) Mit Implantation des Stent werden Gefafiverletzungen verursacht, die 
35 Entzundungsreaktionen hervorrufen, die fur den Heilungsprozefi in den 

ersten sieben Tagen eine entscheidende Rolle spielen. Die hierbei 
ablaufenden Prozesse sind unter anderem mit der Ausschuttung von 
Wachstumsfaktoren verbunden, womit eine verstarkte Proliferation der 
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giatten Muskelzellen eingeleitet wird und damit schon kurzfristig zu einem 
erneuten Verschlufi des Gefalies aufgrund unkontrollierten Wachstums 
fuhren. 

c.) Nach einigen Wochen beginnt der Stent in das Gewebe des Blutgefaftes 
5 einzuwachsen. Das heifct, dad der Stent vollstandig von giatten 

Muskelzellen umhullt wird und keinen Kontakt mehr zum Blut hat. Diese 
Vernarbung kann zu stark ausgepragt sein (Neointimahyperplasie) und 
dazu fuhren, daft nicht nur die Stentoberflache bedeckt, sondern der ganze 
Innenraum des Stents verschlossen wird. 

10 

Man hat vergeblich versucht, das Problem der Restenose durch die Beschichtung 
der Stents mit Heparin zu losen (J. Whorle et al, European Heart Journal (2001) 
22 1808-1816). Heparin adressiert als Antikoagulanz jedoch nur die 
erstgenannte Ursache und kann daruber hinaus nur in Losung seine voile 
15 Wirkung entfalten. Dieses erste Problem lalit sich mittlerweile medikamentos 
durch die Gabe von Antikoagulantien fast vollstandig vermeiden. Das zweite und 
dritte Problem versucht man zur Zeit zu losen, indem man das Wachstum der 
giatten Muskelzellen lokal am Stent hemmt. Das wird z.B. mit radioaktiven Stents 
oder mit Stents versucht, welche pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

20 

So offenbart US-A-5 891 108 beispielsweise einen hohl ausgeformten Stent, 
welcher in seinem Inneren pharmazeutische Wirkstoffe enthalten kann, welche 
durch eine Vielzahl von Offnungen im Stent freigesetzt werden. EP-A-1 127 582 
beschreibt hingegen einen Stent, der auf seiner Oberflache Einbuchtungen von 

25 0,1 - 1 mm Tiefe und 7-15 mm Lange aufweist, welche zur Aufnahme eines 
Wirkstoffes geeignet sind. Diese Wirkstoffreservoire setzen, vergleichbar der 
Offnungen in dem hohlen Stent, den enthaltenen pharmazeutischen Wirkstoff 
punktuell in hoher Konzentration und uber einen relativ langen Zeitraum frei, was 
aber dazu fuhrt, daft die giatten Muskelzellen nicht mehr oder nur sehr verzogert 

30 in der Lage sind, den Stent zu umhullen. Daher ist der Stent viel langer dem Blut 
ausgesetzt, was wieder vermehrt zu Gefadverschlussen durch Thrombosen fuhrt 
(Liistro F., Colombo A., Late acute thrombosis after Paclitaxel eluting stent 
implantation. Heart (2001 ) 86 262-4). 

35 Ein Losungsversuch fur dieses Problem stellt die Phosphorylcholinbeschichtung 
von Biocompatibles (WO 0101957) dar, indem hier Phosphorylcholin, eine 
Zellmembrankomponente der Erythrocyten, als Bestandteil der aufgebrachten 
nicht bioabbaubaren Polymerschicht auf dem Stent eine nichtthrombogene 
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Oberflache erzeugen soil. Dabei wird der Wirkstoff abhangig vom 
Molekulargewicht von dieser polymerhaltigen Phosphorylcholinschicht absorbiert 
oder auf der Oberflache adsorbiert. 

5 Die erfindungsgemafien Stents sind mit einer hemokompatiblen Schicht 
uberzogen und besitzen eine oder mehrere weitere Schichten, die mindestens 
einen antiproliferativen oder/und entzundungshemmenden und bei Bedarf auch 
antithrombotischen Wirkstoff enthalten. 

Die hemokompatible Beschichtung eines Stents sorgt fur die notwendige 
10 Blutvertraglichkeit und der Wirkstoff (oder Wirkstoffkombination), der 
vorzugsweise uber die Gesamtoberfiache des Stents gleichmafiig verteilt ist, 
bewirkt, dad der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen, insbesondere glatte 
Muskel- und Endothelzellen, in einer kontrollierten Weise ablauft. Es findet somit 
keine rasche Besiedelung und Uberwucherung der Stentoberflache mit Zellen 
15 start, was zu einer Restenose fuhren konnte, wohingegen der Bewuchs der 
Stentoberflache mit Zellen aber auch nicht durch eine hohe 
Medikamentenkonzentration vollkommen unterbunden wird, was die Gefahr einer 
Thrombose mit sich bringt. 

20 Somit gewahrleistet die Einbettung von Wirkstoffen, dass der Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination, kovalent oder/und adhasiv an die darunterliegende Schicht 
gebunden oder/und kovalent oder/und adhasiv in die Schicht eingelagert, 
kontinuierlich und in geringen Dosen freigesetzt wird, so dass nicht die 
Besiedelung der Stentoberflache mit Zellen unterbunden, jedoch eine 

25 Oberbesiedelung verhindert wird. Diese Kombination beider Effekte verleiht dem 
erfindungsgemaften Stent die Fahigkeit, schnell in die Gefaftwand einzuwachsen 
und vennindert sowohl das Risiko einer Restenose als auch das Risiko einer 
Thrombose. Die Freisetzung des oder der Wirkstoffe erstreckt sich uber einen 
Zeitraum von 1 bis 12 Monaten, bevorzugt uber 1-3 Monate nach Implantation. 

30 

Als Wirkstoffe werden antiproliferative Substanzen, antiphlogistische als auch 
antithrombotische Stoffe eingesetzt. Als antiproliferative Wirkstoffe werden 
bevorzugt Cytostatika, Makrolidantibiotika, und/oder Statine eingesetzt. 
Anwendbare antiproliferative Wirkstoffe sind Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, 
35 Pimecrolimus, Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, 
Bafilomycin, Erythromycin, Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, 
Clarithromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, 
Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, 
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Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, 
Lomustin, Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, 
Melphalan, Betulinsaure, Camptothecin, Lapachol, fi-Lapachon, Podophyllotoxin, 
Betulin, Tropfosfamid, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Ifosfamid, Chlorambucil, 
5 Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, 
Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH), Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, 
Aclarubicin, Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, 
Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, 
Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o- 

10 Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, 
Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, Hydroxychloroquin, Auranofin, 
Natriumaurothiomalat Oxaceprol, Celecoxib, p-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, 
Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, Benzocain, Aescin, Cladribin, 
Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, 

15 Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, 
Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, 
trastuzumab, Exemestan, Letrozol, Goserelin, Chephalomannin, Pegasparase, 
Anastrozol, Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, 
Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation-lnhibitor-2w, Epothilone 

20 A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b- 
myc-Antisense Selectin (Cytokinantagonist) CETP-Inhibitor, Cadherine, 
Cytokininhibitoren, COX-2-lnhibitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, 
Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale Antikorper, die die 
Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandine, 

25 Folsaure und Derivate, Vitamine der B-Reihe, Vitamin D-Derivate wie z.B. 
Calcipotriol und Tacalcitol, D24851, Thymosin a-1, Fumarsaure und ihre Derivate 
wie z.B. Dimethylfumarat, IL-lfi-lnhibitor, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
Staurosporin, B-Estradiol, a-Estradiol, Estron, Estriol, Ethinylestradiol, Fosfestrol, 

30 Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast, 
Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt 
werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), Cyclosporin A, 
Paclitaxel und dessen Derivate (6-a-Hydroxy-PacIitaxel, Baccatine u.a.), 
synthetisch hergestellte als auch aus nativen Quellen gewonnene macrocyclische 

35 Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate, Molgramostim (rhuGM- 
CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin, Letrozol, Goserelin, Chephalomannin, Trastuzumab, Exemestan, 
Basiliximab, Daclizumab, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, 
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Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, PI-88, Melanocyte 
Stimulating Hormon (a-MSH), Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, 
Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 
2, freie Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und 
5 RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator lnhibitor-1 , Plasminogen-Aktivator 
lnhibitor-2, Interleukin IB-lnhibitoren, Antisense Oligonucleotide, VEGF- 
Inhibitoren, IGF-1 genannt. 

Aus der Gruppe der Antibiotika finden des weiteren Cefadroxil, Cefazolin, 

10 Cefaclor, Cefotixin, Tobramycin, Gentamycin Anwendung. Positiven EinflufJ auf 
die postoperative Phase haben auch Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, 
Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Asprin, Abciximab, 
synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Dermicidin, Enoxoparin, 
Hemoparin, Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/llla- 

15 Plattchenmembranrezeptor, Faktor X a -lnhibitor, aktiviertes Protein C, Dermicidin, 
Antikorper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase, 
Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, Trapidil, 
Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE- 
Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, 

20 Thioproteaseinhibitoren, Caspaseinhibitoren, Apoptoseinhibitoren, Apoptose- 
regulatoren wie p65, NF-kB und Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden und 
Prostacyclin, Vapiprost, a,ft- und y-'nterferon, Histaminantagonisten, 
Serotoninblocker, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsauren und 

25 ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, 
Dicloxacyllin, Tetracyclic Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, Retinolsaure, 
Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron. Weitere 
Wirkstoffe sind Steroide (Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason), 
nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, 

30 Naproxen, Phenylbutazon und andere. Antivirale Agentien wie Acyclovir, 
Ganciclovir und Zidovudin sind ebenfalls einsetzbar. Verschiedene Antimykotika 
finden Anwendung in diesem Bereich. Beispiele sind Clotrimazol, Flucytosin, 
Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin. Antiprozoale Agentien 
wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin sind gleichermassen wirksame Agentien, des 

35 weiteren naturliche Terpenoide wie Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 
14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, 
Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3, Tubeimosid, 
Bruceanole A,B,C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, 
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Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, 
Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-lridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, 
Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin A 
und B, 13,18-Dehydro-6-alpha-Senecioyloxychaparrin, 1,11~Dimethoxycanthin-6- 
5 on, 1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Taxamairin A und B, 
Regenilol, Triptolid, des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, 
Anopterin, Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, 
Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, 
Curcumin, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien-4,16-dien 

10 3,20-dion, Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, 
Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, 
Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, 
Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, 
Oxoushinsunin, Aristolactam-AII, Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, 

15 Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, 
Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin,. 
Streblosid, Akagerin, Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychno- 
pentamin, Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 
Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, Syringaresinol, 

20 Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B, 
weitere naturliche Terpenoide wie Hippocaesculin, 14-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin, 1 7-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxy- 
cycloanisomelsaure, Yadanzioside N und P, Isodeoxyelephantopin, 
Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, 

25 Zeorin, Iso-lridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, 
Longikaurin B, Sculponeatin. 

Die Wirkstoffe werden einzeln oder kombiniert in gleicher oder unterschiedlicher 
Konzentration eingesetzt. Besonders bevorzugt sind Wirkstoffe, welche neben 
30 ihrer antiproliferativen Wirkung auch irnmunsuppressive Eigenschaften aufweisen. 
Zu derartigen Wirkstoffen zahlen Erythromycin, Midecamycin, Tacrolimus, 
Sirolimus, Paclitaxel und Josamycin. Zudem bevorzugt ist eine Kombination von 
mehreren antiproliferativ wirkenden Substanzen oder von antiproliferativen 
Wirkstoffen mit immunsuppressiven Wirkstoffen. 

35 

Bevorzugt fur die vorliegende Erfindung sind Tacrolimus, Pimecrolimus, PI 88, 
Thymosin a-1, PETN, Baccatin und seine Derivate, Docetaxel, Colchicin, 
Paclitaxel und seine Derivate, Trapidil, a- und (i-Estradiol, Dermicidin, Simvastatin 
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Macrocyclisches Kohiensuboxid (MCS) und dessen Derivate, Sirolimus, 
Tyrphostine, D24851, Colchicin, Fumarsaure und ihre Ester, aktiviertes Protein C, 
Interleukin 1B-lnhibitoren und Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH) und Tialin 
(2-Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure) als auch Tialin-Na (Natriumsalz von 
5 Tialin). 

Der Wirkstoff ist bevorzugt in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 
0,001-10 mg pro cm 2 Stentoberflache und pro Wirkstoffschicht oder Wirkstoff- 
enthaltender Schicht enthalten. Weitere Wirkstoffe konnen in ahnlicher 
10 Konzentration in derselben oder in weiteren Schichten enthalten sein. 

Die erfindungsgemafi beschichteten Medizinprodukte, insbesondere die 
erfindungsgemafi beschichteten Stents, konnen den oder die Wirkstoffe 
kontinuierlich und kontrolliert freisetzen und eignen sich zur Verhinderung oder 
15 Reduzierung von Restenose (s. Fig. 6). 

Die den Stent unrnittelbar bedeckende hemokompatible Schicht besteht bevorzugt 
aus synthetisch hergestellten Derivaten von Heparin nativen Ursprungs 
unterschiedlicher Sulfatierungsgrade und Acteylierungsgrade im 

20 Molekulargewichtsbereich von des fur die antithrombotische Wirkung 
verantwortlichen Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des 
kauflichen Heparins als auch Heparansulfaten und dessen Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix, die in perfekter Weise die 
athrombogene Oberflache der Erythrocyten wiedergeben, da hier im Gegensatz 

25 zum Phosphorylcholin der tatsachliche Kontakt von Blut und 
Erythrocytenoberflache stattfindet, vollstandig desulfatiertem und N-reacetyliertem 
Heparin, desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, N-carboxymethyliertem 
und/oder partiell N-acetyliertem Chitosan, Chitosan und/oder Mischungen dieser 
Substanzen. Diese Stents mit einer hemokompatiblen, Beschichtung werden 

30 hergestellt, indem man herkommliche in der Regel unbeschichtete Stents 
bereitstellt und bevorzugt kovalent eine hemokompatible Schicht aufbringt, welche 
nach Wirkstofffreigabe und damit nach Abklingen des Wirkstoffeinflusses und 
Abbau der Matrix die Oberflache des Implantates permanent maskiert. 

35 Die herkommlichen Stents, welche gemafi der erfindungsgemafien Verfahren 
beschichtet werden konnen, bestehen aus Edelstahl, Nitinol oder anderen 
Metallen und Legierungen oder aus synthetischen Polymeren. 
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Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der erfindungsgemafcen Stents weist 
eine Beschichtung auf, welche aus mindestens zwei Schichten besteht. Auch 
Multischichtsysteme finden Anwendung. Bei derartigen Mehrschichtsystemen 
wird als erste Schicht diejenige bezeichnet, welche direkt auf den Stent 
5 aufgebracht ist. Als zweite Schicht wird diejenige Schicht bezeichnet, welche auf 
die erste Schicht aufgebracht wird, usw. 

GemafJ der Zweischichtausfuhrung besteht die erste Schicht aus einer 
hemokompatiblen Schicht, welche im wesentlichen vollstandig durch eine 
bioabbaubare Schicht uberzogen ist, die mindestens einen antiproliferativen, 
10 antiphlogistischen und/oder antithrombotischen Wirkstoff, kovalent oder/und 
adhasiv gebunden, enthalt Ebenso werden auch Wirkstoff-Kombinationen 
eingesetzt, die sich in ihrer Wirkung gegenseitig unterstutzen und erganzen. 

Als bioabbaubare Substanzen, welche fur die auftere Schicht eingesetzt werden 

1 5 konnen, zahlen Polyvalerolactone, Poly-e-Decalactone, Polylactonsaure, 
Polyglycolsaure Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und 
Polyglycolide, Poly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1 ,4-dioxan-2,3-dione), 
Poly(1 ,3-dioxan-2-one), Poly-p-dioxanone, Polyanhydride wie Polymaleinsaure- 

20 ' anhydride, Polyhydroxy-methacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polycaprolacton- 
dimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure Polycaprolactonbutyl-acrylate, Multiblock- 
polymere wie z. B. aus Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole, 
Polyetherestermultiblockpolymere wie z. B. PEG und Polybutylenterephtalat. 
Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-carbonate, Polycaprolactonglycolide, 

25 Poly-g-ethylglutamat, Poly(DTH-lminocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat), 
Poly(Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycolsauretrimethyl- 
carbonate, Polytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolidon, 
Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester, 
Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan], Polyhydroxypentansaure, 

30 Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Polyurethane, Polyurethane 
mit Aminosaureresten im Backbone, Polyetherester wie das Polyethylenoxid, 
Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolymere, Lipide, 
Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-basierende Polymere, 
Polyaminosauren, synthetische Polyaminosauren, Zein, modifiziertes Zetn, 

35 Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, modifiziertes und unmodifiziertes 
Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, desweiteren Hyaluronsaure, 
Heparansulfat, Heparin, Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, und 
Copolymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, 
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Collagen, Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Lipide, Phospholipide, Modifikationen 
und Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen eingesetzt. 

Die wirkstoffenthaltende Schicht bzw. Schichten wird langsam durch 
5 Blutbestandteile abgebaut, so dafi der Wirkstoff entsprechend der 
Geschwindigkeit des Abbaus der aufieren Schicht freigesetzt wird als auch sich 
entsprechend seines Elutionsverhalten aus der Matrix lost. Die erste 
hemokompatible Schicht gewahrleistet die notwendige Blutvertraglichkeit des 
Stents, sobald die bioabbaubare Schicht degradiert worden ist. Durch diesen 

10 biologischen Abbau der aufteren Schicht und die dementsprechende 
Wirkstofffreisetzung wird ein Anwachsen von Zellen nur fur eine gewisse Zeit stark 
reduziert und ein gezieltes kontrolliertes Anwachsen dort ermoglicht, wo die 
auliere Schicht bereits weitgehend abgebaut worden ist. Der biologische Abbau 
der auReren Schicht erstreckt sich vorteilhafterweise uber 1 bis 36 Monate, 

15 bevorzugt aber 1 - 6 Monate, besonders bevorzugt 1 - 2 Monate. Es hat sich 
gezeigt, dafi bei derartigen Stents Restenosen verhindert oder zumindest sehr 
stark reduziert werden. In dieser Zeit spielen sich die wichtigen 
Heilungsprozesse ab. Schlussendlich bleibt die hemokompatible Schicht als 
athrombogene Oberflache erhalten und maskiert die Fremdoberflache derart, 

20 dass weiterhin keine lebensbedrohliche Reaktion eintreten kann. 

Die auf die Oberflachen der Medizinprodukte, bevorzugt der Stents, aufgetragene 
Polymermengen liegen zwischen 0,01 mg bis 3 mg / Schicht, bevorzugt zwischen 
0,20 mg bis 1 mg / Schicht und insbesondere bevorzugt zwischen 0,2 mg bis 0,5 
25 mg / Schicht. 

Derartige Stents lassen sich durch ein Verfahren zur hemokompatiblen 
Beschichtung von Stents herstellen, dem folgendes Prinzip zugrundeliegt : 
a. Bereitstellen eines unbeschichteten Stents, 
30 b. Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hemokompatiblen 
Schicht, 

c. Diffusion von Wirkstoff in die hemokompatible Schicht, 
oder 

c\ im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht im 
35 Tauch- oder Spruh verfahren mit mindestens einen Wirkstoff, 

oder 

c". im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen der hemokompatiblen Schicht im Tauch- oder Spruhverfahren 
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mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff enthalt oder/und den Wirkstoff seibst darstellt. 

Das Beschichtungsprinzip bietet eine grofte Variationsbreite bezuglich der 
5 gestellten Anforderungen an den Wirkstoff und lasst sich in verschiedene 
Beschichtungstypen aufteilen, die ebenfalls untereinander kombinierbar sind. 

Beschichtungsprinzip I : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 
10 b.) Aufbringen einer hemokompatiblen Schicht; 

c. ) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination auf die 

hemokompatible Schicht ohne Matrix; 

d. ) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination auf die 

hemokompatible Schicht ohne Matrix und im wesentlichen vollstandiges 
15 oder/und unvollstandiges Oberziehen der Schichten mit einem 

bioabbaubaren oder/und biostabilen Material zur Diffusionskontrolle. VJ 

Beschichtungsprinzip II : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 
20 b.) Aufbringen einer hemokompatiblen Schicht; 

c. ) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 

Oberziehen der hemokompatiblen Schicht mit mindestens einer 
bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche mindestens einen 
Wirkstoff kovalent an die hemokompatible Schicht gebunden oder/und 
25 adhasiv enthalt; 

d. ) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff kovalent an die Matrix gebunden oder/und 
adhasiv enthalt und eine weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig 
30 oder/und teilweise uberdeckende bioabbaubare oder/und biostabile Schicht 

ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere. 



Beschichtungsprinzip III : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 
35 b.) Aufbringen einer hemokompatiblen Schicht; 

c.) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht 
mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff kovalent gebunden oder/und adhasiv enthalt; 
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d. ) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination kovalent an 

die darunterliegende Schicht gebunden oder/und adhasiv; 

e. ) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff, kovalent gebunden oder/und adhasiv, enthalt, 
Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination und eine 
weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teilweise 
Qberdeckende bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffusionsbarriere. 

Beschichtungsprinzip IV : 

a. ) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 

b. ) Aufbringen einer hemokompatiblen Schicht; 

c. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hemokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens, kovalent oder/und adhasiv, 
einen Wirkstoff in unterschiedlicher Konzentration je Schicht enthalten; 

d. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hemokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent 
oder/und adhasiv in unterschiedlicher Konzentration je Schicht enthalten 
und mindestens eine weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig 
oder/und teilweise Qberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile 
Schicht ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere; 

e. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hemokompatiblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedlicher Konzentrationen in kovalenter oder/und adhasiver Form 
enthalt; 

f. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hemokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedlicher Konzentrationen enthalten und mindestens eine weitere, 
die darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teilweise Qberdeckende, 
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bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffusionsbarriere; 

g.) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht 
mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und biostabilen Schichten, 
5 welche mindestens einen Wirkstoffen, kovalent oder/und adhasiv, in 

gleicher oder/und unterschiedlichen Konzentrationen enthalten und eine 
weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig oder auch nur teilweise 
uberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff 
Diffusionsbarriere und einer diese Schicht uberziehenden Wirkstoff schicht 
10 bestehend aus mindestens einem Wirkstoff kovalent an die 

darunterliegende Matrix gebunden oder/und adhasiv ohne Trager. 

Eine weitere vorteilhafte Ausfuhrungsform stellt ein Stent mit einer mindestens 
dreilagigen Beschichtung dar, wobei die erste Schicht die Oberflache des Stents 

15 mit der hemokompatiblen Schicht bedeckt, die zweite Schicht den Wirkstoff 
enthalt und nicht bioabbaubar ist und mit einer dritten hemokompatiblen Schicht 
uberzogen worden ist. Hierbei verleiht die aufiere Schicht dem Stent die 
notwendige Blutvertraglichkeit und die zweite Schicht dient als Wirkstoffreservoir. 
Der Wirkstoff, je nach Bedarf uber eine hydrolyselabile Bindung kovalent an die 

.20 Matrix gebunden oder/und der, fur das Beschichtungsverfahren notwendig, in 
Losungsmittel gelosten Matrix beigefugt, wird daher kontinuierlich und in geringen 
Konzentrationen aus der zweiten Schicht freigesetzt und diffundiert ungehindert 
durch die auftere hemokompatible Schicht. Auch dieser Schichtaufbau liefert das 
Resultat, dass der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen nicht unterbunden, 

25 jedoch auf ein ideales Mafi reduziert wird. Die erste Schicht bietet hierbei eine 
Risikominimierung fur eventuelle eintretende Beschadigungen der beschichteten 
Stentoberflache bei der Implantation, z. B. durch Abschurfungen durch die 
vorhandende Plaque oder in den Vorbereitungen z.B. beim Crimpen. Eine zweite 
Sicherheits-Gewahrleistung ergibt sich durch die Tatsache, dass auch ein 

30 biostabiles Polymer sich im Korper innerhalb eines mehr oder weniger langen 
Zeitraums abbauen wird und die Stentoberflache zumindest teilweise freilegt 
Kombinationen vor allem mit biodegradierbarem Material, wie in den 
Beschichtungsprinzipien beschrieben, sind hier ebenfalls moglich. 

35 Derartige Stents lassen sich herstellen, indem man einen herkommlichen Stent 
bereitstellt, auf dessen Oberflache man eine hemokompatible erste Schicht 
aufbringt, eine nicht-bioabbaubare Schicht auftragt, welche mindestens einen 
Wirkstoff als auch Kombinationen mit anderen Wirkstoffen aus anderen Gruppen 



BNSDOCID: <WO_03094990A1_I_> 



WO 03/094990 



34 



PCT/DE03/01253 



enthalt, kovalent oder/und adhasiv gebunden, und diese Schicht im wesentlichen 
vollstandig mit einer weiteren hemokompatiblen Schicht uberzieht. 

Substanzen, welche fur die biostabile Schicht in Frage kommen, sind alle in der 
5 Medizin verwendeten bestandigen Materialien. Dazu zahlen Polyacrylsaure und 
Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid, 
Polyacrylonitrile, Polyamide, Polyetheramide, Polyethylenamin, Polyimide, 
Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, 
Polyvinylidenhalogenide, Polyvinylether, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 

1 0 Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polyethylen, Polypropylen, 
Polytetrafluorethylen, Polyurethane, Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, 
EPDM-Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethylchitosan, Polyethylenterephtalat, 
Polyvalerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 
Cellulosenttrate, Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, 

15 Celluloseacetat-butyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, Epoxyharze, 
ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie Polysiloxane, Polyvinylhalogene und 
Copolymere, Celluloseether, Cellulosetriacetate, Chitosan und Copolymere 
und/oder Mischungen der vorgenannten Stoffe. 

20 Bei Mehrschichtsystemen uberdeckt die neu aufgebrachte Schicht die 
darunterliegende Schicht im wesentlichen vollstandig. "Im wesentlichen" 
bedeutet in diesem Zusammenhang, dass zumindest die mit der Gefa&wand in 
Kontakt kommende Stentoberflache vollstandig uberdeckt ist, bzw. mindestens 
90%, bevorzugt 95% und insbesondere bevorzugt mindestens 98% der 

25 Stentoberflache uberdeckt sind. 

Die erfindungsgema&en Stents losen sowohl das Problem der akuten Thrombose 
als auch das Problem der Neointimahyperplasie nach einer Stentimplantation. 
Zudem eignen sich die erfindungsgemafcen Stents aufgrund ihrer Beschichtung, 
30 ob als Einzelschicht oder als Mehrschichtsystem, besonders gut zur 
kontinuierlichen Freisetzung eines oder mehrerer antiproliferativer, 
immunsuppressiver und/oder Wirkstoffe. Aufgrund dieser Fahigkeit der gezielten 
kontinuierlichen Wirkstofffreisetzung in erforderlicher Menge verhindem die 
erfindungsgemafi beschichteten Stents die Gefahr der Restenose fast vollstandig. 

35 

Zudem konnen gemafc dem beschriebenen Verfahren beliebige Kunststoffober- 
flachen mit einer hemokompatiblen Schicht der Oligo- und/oder Polysaccharide 
uberzogen werden. Als Kunststoffe eignen sich synthetische Polymere sowie 
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Biopolymere, beispielsweise zusammengesetzt aus den Monomeren Ethen, 
Vinylacetat, Methacrylsaure, Vinylcarbazol, Trifluorethylen, Propen, Buten, 
Methylpenten, Isobuten, Styrol, Chlorstyrol, Aminostyrol, Acrylnitril, Butadien, 
Acrylester, Divinylbenzol, Isopren, Vinylchlorid, Vinylalkohol, Vinylpyridin, 
5 Vinylpyrrolidon, Tetrafluorethen, Trifluorchlorethen, Vinylfluorid, 

Hexafluorisobuten, Acrylsaure, Acrolein, Acrylamid, Methacrylamid, Maleinsaure, 
Hydroxymethylmethacrylsaure, Methylmethacrylsaure, Maleinsaureanhydrid, 
Methacrylsaureanhydrid, Methacrylnitril, Fluorstyrol, Fluoranilid, 3,4- 
Isothiocyanatostyrol, Allylalkohol, Sulfonsaure, Methallylsulfonsaure, 

1 0 Diallylphthalsaure, Cyanoacryisaure, Dimethylaminoethylmethacrylsaure, 
Laurylmethacrylsaure, Acetaminophenylethoxymethacrylsaure, Glykoldimeth- 
acrylsaure, 2-Hydroxyethylmethacryisaure, Formaldehyd, Fluoral, Chloral, 
Ethylenoxid, Tetrahydrofuran, Propylenoxid, Allylglycidylether, Epichlorhydrin, 
Glycerin, Trimethylpropan, Pentaerythrit, Sorbit, Phthalsaure, Bersteinsaure, 

15 Fumarsaure, Adipinsaure, thiophen, Ethylenimin, Hexamethylenadipamid, 
Hexamethylensebacamid, Hexamethylendodecandiamid, Aminobenzamid, 
Phenylendiamin, Amidhydrazide, Dimethylpiperazin, Benzirhidazol, 
Tetraaminobenzol, Pyrone, s-Caprolactam, Isophthalsaure, Glutaminsaure, 
Leucin, Phenylalanin, Valin, Lysin, Harnstoff, Diisocyanate, Thioharnstoff und 

20 anderen Oder Gemische aus den vorgenannten Monomeren. Ferner kommen als 
Polymere in Betracht: Silicone, Cellulose und Cellulosederivate, Ole, 
Polycarbonate, Polyurethane, Agarose, Polysaccharide, Dextrane, Starke, Chitin, 
Glykosaminoglykane, Gelatine, Kollagen I - XII und andere Proteine. 

25 

Figurenbeschreibung 

Figur 1 zeigt ein Disaccharidstrukturfragment des Chitins, welches durch 
basische Hydrolyse zurn Chitosan oder durch partielle 
30 Deacetylierung mit anschlieliender N-Carboxyalkylierung zu den 

Verbindungen der allgemeinen Formel la umgesetzt werden kann. 

Figur 2 zeigt ein Disaccharidstrukturfragment des Chitosans, welches durch 
partielle N-Acylierung mit anschlieBender N-Carboxyalkylierung oder 
35 durch partielle N-Carboxyalkylierung mit anschliefiender N- 

Acylierung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel la 
umgesetzt werden kann. 
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Figur3 zeigt eine Tetrasaccharideinheit eines Heparins oder 
Heparansulfates mit statistischer Verteilung der Sulfatgruppen und 
einem Sulfatierungsgrad von 2 pro Disaccharideinheit wie er fur 
Heparin typisch ist (Figur 3a). Zum Vergleich der strukturellen 
5 Ahnlichkeiten zeigt Figur 3b ein Beispiel einer Verbindung gemali 

allgemeiner Forme! lb und Figur 3c zeigt einen Ausschnitt mit 
typischer Struktur fur ein N-carboxymethyliertes, partiell 
N-acetyliertes Chitosan. 

10 Figur 4 zeigt den Einfluss von in einen PCV-Schlauch expandierten, 
oberflachenmodifizierten Edelstahl-Koronarstents auf den 
Thrombozytenverlust (PLT-Verlust). Als Referenz wurde ein 
unbeschichteter Edelstahl-Koronarstent vermessen (unbeschichtet). 
Als Nullwert wurde das Mali des Thrombozytenverlusts beim PCV- 

1 5 Schlauch ohne Edelstahl-Koronarstent angesetzt. 

Dabei ist SH1 ist ein kovalent mit Heparin beschichteter Stent, SH2 
ist ein mit Chondroitinsulfat beschichteter Stent; SH3 ist von der 
Erythrocytenglycocalix gewonnenen Polysacchariden beschichteter 
Stent und SH4 ist ein mit Ac-Heparin kovalent beschichteter 

20 Edelstahl-Koronarstent. 

Figur 5 zeigt eine bildliche Darstellung der Restenose-Rate von mit 
vollstandig desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin (Ac-Heparin) 
kovalent beschichteten Stents und mit Oligo- und Polysacchariden 
25 der Erythrocytenglycocalix beschichteten Stents im Vergleich zum 

unbeschichteten Stent und mit Polyacrylsaure (PAS) beschichteten 
Stents nach 4 Wochen Implantationszeit im Schwein. 

Figur 6 Quantitative Koronarangiographie: 
30 Aufnahmen der Querschnitte durch das den Stent enthaltende 

Gefad-Segment eines mit Ac-Heparin beschichteten Stents (a.) und 
zum Vergleich die eines unbeschichteten (unbe.) Stents (b.). Nach 
vier Wochen im Tierversuch (Schwein) ist ein deutlicher Unterschied 
in den Dicken der gebildeten Neointimae zu erkennen. 

35 

Figur 7 Elutionsdiagramm von Paclitaxel vom Stent (ohne Tragermaterial). 



Figur 8 



Elutionsdiagramm von Paclitaxel eingebettet in PLGA-Matrix. 
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Figur9 Elutionsdiagramm von Paclitaxel eingebettet in PLGA-Matrix und 
einer die Basisbeschichtung vollstandig uberziehender Schicht aus 
reinem Paclitaxel. 

FigurlO Elutionsdiagramm eines hydrophilen Wirkstoffes, eingelagert in der 
Matrix, und einem daruberliegenden, die Basisbeschichtung 
vollstandig uberziehendem wirkstofffreiem Polymer (Topcoat) zur 
Diffusionskontrolle. 

Figur 1 1 Elutionsdiagramm von Colchicin aus PLGA-Matrix. 

Figur 12 Elutionsdiagramm von Simvastatin aus PLGA-Matrix. 

15 Figur 13 Elutionsdiagramm eines Statins aus der Matrix mit Polystyrol als die 
Basisbeschichtung vollstandig uberziehende diffusionskontrol- 
lierende Schicht. 

Figur 14 Vergleich der Thrombocytenzahl (Plattchenzahl) im Blut nach 
20 Chandler-Loop zwischen beschichtetem (besch.) und 

unbeschichtetem Stent (unbe.) in Bezug zum Leerschlauch 
(Kontrolle), zur Plattchenzahl frisch entnommenen Blutes (Donor) 
und nach Lagerung von 60 Min in der Spritze (Spritze 60). 

25 Figur 15 Vergleich des Plattchenfaktor 4-Gehaltes im frisch entnommenen 
Blut (Donor), im Leerschlauch (Kontrolle) nach 60 Minuten und 
unbeschichteten Stents (unbe.) mit beschichtetem Stent (besch.). 

Figur 16 Vergleichendes Diagramm zum aktivierter Komplementfaktor C5a im 
30 frisch entnommenen Blut (Donor), im Leerschlauch (Kontrolle) nach 

60 Minuten und unbeschichteten Stents (unbe.) mit beschichtetem 
Stent (besch.). 

Figur 17 Bildliche Darstellung der % Diameter-Stenose-Rate mit vollstandig 
35 desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin (Ac-Heparin) kovalent 

beschichteten Stents und einer 2. Schicht aus Poly(D,L-lactid-co- 
glycolid) im Vergleich zum unbeschichteten Stent (nach 12 Wochen 
Implantationszeit im Schwein). Dargestellt wird der zeitliche Verlauf 
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der Stenoseentwicklung bei PLGA, wobei "% Diameter-Stenose- 
Rate" der prozentual auf den Ausgangszustand direkt nach Einsatz 
des Stents (Post) bezogene Durchmesser des Gefafles darstellt. 
Fur die Untersuchungen wurden sechs bis neun Monate alte 
5 Hausschweine verwendet, der Gefalidurchmesser vor (Pre) und 

nach dem Einsatz des Stents (Post) uber intravascuiarem Ultraschall 
(1VUS) gemessen. Nach einer Woche (IWoFUP), einem Monat 
(4WoFUP), sechs Wochen (6W0FUP) und nach drei Monaten 
(12WoFUP) wurden die gestenteten Bereiche jeweils 

10 koronarangiographisch und mit intravascuiarem Ultraschall (IVUS) 

untersucht. Die erhaltenen Daten lassen einen unerwarteten 
erstaunlich positiven Effekt erkennen, der zweifelsohne auf die 
Beschichtung zuruckzufuhren ist. Obwohl sich die Werte der 
Stenose nach 3 Monaten fur den unbeschichteten Stent und fur den 

15 beschichteten Stent kaum noch unterscheiden, ist die Reaktion der 

Gefafiwand auf den PLGA-beschichteten Stent wesentlich milder. 
Nach einer Woche liegt der Stenosewert mit 6% signifikant unter 
dem Wert der unbeschichteten Implantate mit 10,4%. Die 
Maskierung der Metalloberflache ergibt nach vier Wochen sogar mit 

20 10% (einem Anstieg von 33%) eine urn mehr als Faktor zwei 

geringere Stenoserate als der unbeschichtete Stent, der nach dieser 
Zeit seinen maximalen Wert von 22,6 % (einem Anstieg von 54%) 
erreicht. Der beschichtete Stent zeigt ein Maximum nach sechs 
Wochen mit lediglich 12,33 %. Nach 12 Wochen gleichen sich die 

25 Werte beider Systeme mit ca. 1 1 % aneinander an. 

Figur 18 Bilder der quantitativen Koronarangiographie der Tierversuche bzgl. 

Figur 17 nach 1 Woche, 4 Wochen, 6 Wochen und 3 Monaten von 
hemokompatibel ausgerusteten PLGA-beschichteten Stents im 
30 Schwein. 
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Beispiele 

Beispiel 1 

Herstellung von desulfatiertem reacetyliertem Heparin: 

5 

100 ml Amberlite IR-122 Kationenaustauscherharz wurden in eine Saule mit 2 cm 
Durchmesser gefullt, mit 400 ml 3M HCI in die H + -Form uberfuhrt und mit 
destilliertem Wasser gespult, bis das Eluat chloridfrei und pH neutral war. 1 g 
Natrium-Heparin wurde in 10 ml Wasser gelost, auf die Kationenaus- 
10 tauschersaule gegeben und mit 400 ml Wasser eluiert. Das Eluat wurde in eine 
Vorlage mit 0,7 g Pyridin getropft und anschlie&end mit Pyridin auf pH 6 titriert und 
gefriergetrocknet. 

0,9 g Heparin-Pyridinium-Salz wurden in einem Rundkolben mit Ruckflufikuhler 
15 mit 90 ml einer 6/3/1 Mischung aus DMSO/1 ,4-Dioxan/Methanol (V/V/V) versetzt 
und 24 Stunden auf 90°C erhitzt. Dann wurden 823 mg Pyridiniumchlorid 
zugegeben und weitere 70 Stunden auf 90°C erhitzt. Anschliefiend wurde mit 
100 ml Wasser verdunnt und mit verdunnter Natronlauge auf pH 9 titriert. Das 
desulfatierte Heparin wurde gegen Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

20 

100 mg des desulfatierten Heparins wurden in 10 ml Wasser gelost, auf 0°C 
gekuhlt und unter Ruhren mit 1,5 ml Methanol versetzt. Zu der Losung wurden 
4 ml Dowex 1x4 Anionenaustauscherharz in der OH~-Form und anschliefiend 
150 pi Essigsaureanhydrid gegeben und 2 Stunden bei 4°C geruhrt. Danach wird 
25 das Harz abfiltriert und die Losung gegen Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

Beispiel 2 

N-carboxymethyliertes, partiell N-acetyliertes Chitosan: 

30 In 150 ml 0,1 N HCI wurde 2 g Chitosan gelost und unter Stickstoff 24 Stunden 
unter RQckflufi gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der pH 
der Losung mit 2 N NaOH auf 5,8 eingestellt. Die Losung wurde gegen 
demineralisiertes Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

35 1 g des so partiell hydrolysierten Chitosans wurden in 100 ml 1%iger Essigsaure 
gelost. Nach hinzufugen von 100 ml Methanol wurden 605 pi Essigsaureanhydrid 
gelost in 30 ml Methanol zugegeben und 40 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Produkt wurde durch Eingieften in eine Mischung von 140 ml Methanol und 
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60 ml 25%iger NH 3 -L6sung ausgefallt. Es wurde abfiltriert, mit Methanol und 
Diethylether gewaschen und unter Vakuum uber Nacht getrocknet. 

1 g des partiell hydrolysierten und partiell N-acetylierten Chitosans wurde in 50 ml 
5 Wasser suspendiert. Nach dem Hinzufugen von 0,57 g Glyoxylsauremonohydrat 
loste sich das Chitosanderivat innerhalb der nachsten 45 Minuten auf. Der pH 
Wert der Losung wurde mit 2 N NaOH auf 12 eingestellt. Eine Losung von 0,4 g 
Natriumcyanoborhydrid in moglichst wenig Wasser wurde zugegeben und fur 
45 Minuten geriihrt. Das Produkt wurde in 400 ml Ethanol ausgefallt, abfiltriert, 
10 mit Ethanol gewaschen und uber Nacht im Vakuum getrocknet. 



Beispiel 3 

1 5 Herstellung von desulfatiertem N-propionyliertem Heparin: 

100 ml Amberlite IR-122 Kationenaustauscherharz wurden in eine Saule mit 2 cm 
Durchmesser gefullt, mit 400 ml 3M HCI in die H + -Form uberfuhrt und mit 
destilliertem Wasser gespult, bis das Eluat chloridfrei und pH neutral war. 1 g 
20 Natrium-Heparin wurde in 10 ml Wasser gelost, auf die Kationenaus- 
tauschersaule gegeben und mit 400 ml Wasser eluiert Das Eluat wurde in eine 
Vorlage mit 0,7 g Pyridin getropft und anschlieftend mit Pyridin auf pH 6 titriert und 
gefriergetrocknet. 

25 0,9 g Heparin-Pyridinium-Salz wurden in einem Rundkolben mit Ruckflufikuhler 
mit 90 ml einer 6/3/1 Mischung aus DMSO/1 ,4-Dioxan/Methanol (V/V/V) versetzt 
und 24 Stunden auf 90°C erhitzt. Dann wurden 823 mg Pyridiniumchlorid 
zugegeben und weitere 70 Stunden auf 90°C erhitzt. Anschliefcend wurde mit 
100 ml Wasser verdunnt und mit verdunnter Natronlauge auf pH 9 titriert. Das 

30 desulfatierte Heparin wurde gegen Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

100 mg des desulfatierten Heparins wurden in 10 ml Wasser gelost, auf 0°C 
gekuhlt und unter Ruhren mit 1,5 ml Methanol versetzt. Zu der Losung wurden 
4 ml Dowex 1x4 Anionenaustauscherharz in der OH"-Form und anschlieftend 
35 192 pi Propionsaureanhydrid gegeben und 2 Stunden bei 4°C geruhrt. Danach 
wird das Harz abfiltriert und die Losung gegen Wasser dialysiert und 
gefriergetrocknet. 
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Beispiel 4 

N-carboxymethyliertes, partiell N-propionyliertes Chitosan: 

In 150 ml 0,1 N HCI wurde 2g Chitosan gelost und unter Stickstoff 24 Stunden 
5 unter Ruckflufi gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der pH 
der Losung mit 2 N NaOH auf 5,8 eingestellt. Die Losung wurde gegen 
demineralisiertes Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

1 g des so partiell hydrolysierten Chitosans wurden in 100 ml 1%iger Essigsaure 
10 gelost. Nach hinzufugen von 100 ml Methanol wurden 772 pi 
Propionsaureanhydrid gelost in 30 ml Methanol zugegeben und 40 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt wurde durch Eingieften in eine Mischung 
von 140 ml Methanol und 60 ml 25%iger NH 3 -L6sung ausgefallt. Es wurde 
abfiltriert, mit Methanol und Diethylether gewaschen und unter Vakuum uber 
1 5 Nacht getrocknet. 

1 g des partiell hydrolysierten und partiell N-acetylierten Chitosans wurde in 50 ml 
Wasser suspendiert. Nach dem Hinzufugen von 0,57 g Glyoxylsauremonohydrat 
loste sich das Chitosanderivat innerhalb der nachsten 45 Minuten auf. Der pH 
* 20 Wert der Losung wurde mit 2 N NaOH auf 12 eingestellt Eine Losung von 0,4 g 
Natriumcyanoborhydrid in moglichst wenig Wasser wurde zugegeben und fur 
45 Minuten geruhrt. Das Produkt wurde in 400 ml Ethanol ausgefallt, abfiltriert, 
mit Ethanol gewaschen und uber Nacht im Vakuum getrocknet. 

25 

Beispiel 5 

Hemokompatibilitatbestimmungen von Verbindungen gemafi den allgemeinen 
Formeln la und lb nach ISO 10933-4 (in vitro Untersuchungen) 

30 Zur Untersuchung der Hemokompatibilitat der Verbindungen gemafi Formel la 
und lb wurden Cellulosemembranen, Silikonschlauche und Edelstahlstents mit 
einer Verbindung gemaft Formel la oder lb kovalent beschichtet und gegen 
Heparin sowie gegen die entsprechenden, in den einzelnen Versuchen 
verwendeten unbeschichteten Material-Oberflachen getestet. 

35 

5.1. Cellulosemembranen (Cuprophan) beschichtet mit desulfatiertem, 
reacetyliertem Heparin (Ac-Heparin) 
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Zur Untersuchung der gerinnungsphysiologischen Wechselwirkungen zwischen 
citriertem Vollblut und den Ac-Heparin- bzw. Heparin-beschichteten 
Cuprophanmembranen wird das offene Perfusionssystem der von Sakariassen 
modifizierten Baumgartner-Kammer eingesetzt [Sakariassen K.S. et al.; J. Lab. 
5 Clin. Med. 102 : 522-535 (1983)]. Die sich aus vier Bauteilen zzgl. Dichtringen 
und Verschraubungen zusammensetzende Kammer ist aus 
Polymethylmethacrylat gefertigt und gestattet die parallele Untersuchung von zwei 
modifizierten Membranen, so dass in jeden Lauf bereits eine statistische 
Absicherung eingeht. Die Bauweise dieser Kammer erlaubt quasi-laminare 
1 0 Perfusionsbedingungen. 

Nach 5-miniitiger Perfusion bei 37°C werden die Membranen entnommen und 
nach Fixierung der adharierten Blutplattchen die Thrombozytenbelegung 
bestimmt Die jeweiligen Messwerte werden in Bezug zur hochthrombogenen 

15 Subendothelialen Matrix als Negativstandard mit einer 100%igen Plattchen- 
belegung gesetzt. Die Anlagerung der Thrombozyten erfolgt sekundar an die sich 
zuvor auf dem Fremdmaterial bildende Plasmaproteinschicht. Das Plasmaprotein 
Fibrinogen wirkt als Cofaktor der Plattchenaggregation. Die derart induzierte 
Aktivierung der Blutplattchen zieht die Bindung einer ganzen Reihe von 

20 gerinnungsassoziierten Plasmaproteinen, wie z.B. Vitronectin, Fibronectin und von 
Willebrand-Faktor auf der Thrombozytenoberflache nach sich. Durch deren 
Einwirkung kommt es schlielilich zur irreversiblen Aggregation der Thrombozyten. 
Die Thrombozytenbelegung stellt aufgrund der beschriebenen Wechselwirkungen 
ein anerkanntes Mali fur die Thrombogenitat von Oberflachen im Fall des 

25 Fremdoberflachenkontaktes von Blut dar. Aus dieser Tatsache ergibt sich die 
Schlussfolgerung: je geringer die Thrombozytenbelegung auf der perfundierten 
Oberflache ist, als um so hoher ist die Hemokompatibilitat der untersuchten 
Oberflache zu bewerten. 

30 Die Ergebnisse der untersuchten Heparin-beschichteten und Ac-Heparin- 
beschichteten Membranen zeigen deutlich die Verbesserung der 
Hemokompatibilitat der Fremdoberflache durch die Beschichtung mit Ac-Heparin. 
Heparin-beschichtete Membranen zeigen eine 45 - 65%ige Thrombozyten- 
belegung, wahrend Ac-Heparin-beschichtete Oberflachen Werte von 0 - 5% 

35 aufweisen (Bezug zur Subendothelialen Matrix mit 100%iger Thrombozyten- 
Belegung). 
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Die Adhasion der Thrombozyten auf der Ac-heparinisierten Oberflache ist 
aufgrund der fehlenden, fur die Aktivierung der Blutplattchen notwendigen, 
Plasmaproteine extrem erschwert. Im Gegensatz dazu bietet die Heparin- 
beschichtete Oberflache mit der sofort einsetzenden Plasmaproteinadsorption 
5 optimale Voraussetzungen zur Aktivierung, Ablagerung und Aggregation der 
Thrombozyten; und letztendlich reagiert das Blut durch Aktivierung der 
Gerinnungskaskade mit den entsprechenden Abwehrmechanismen auf die 
eingesetzte Fremdoberflache. AoHeparin erfullt weitaus besser als Heparin die 
Anspruche an die Hemokompatibilitat der Fremdoberflache. 

10 

Das Zusammenspiel von Plasmaproteinadsorption und Thrombozytenbelegung 
als direktes Mad fur die Thrombogenitat einer Oberflache, in Abhangigkeit von der 
dem Blut dargebotenen Beschichtung, wird durch diesen in-vitro-Test besonders 
gut verdeutlicht. Demnach ist die Verwendung von kovalent gebundenem 
15 Heparin als antithrombotisch wirksame Oberflache nur sehr eingeschrankt bis 
nicht moglich. Die Wechselwirkungen von immobilisiertem Heparin mit Blut 
kehren sich hier ins unerwunschte Gegenteil urn - die heparinbeschichtete 
Oberflache wird thrombogen. 

Offensichtlich ist die herausragende Bedeutung von Heparin als Antithrombotikum 
20 nicht auf kovalent immobilisiertes Heparin ubertragbar. In der systemischen 
Verabreichung kann es in geloster Form seine Wirkung voll entfalten. Wird 
Heparin jedoch kovalent immobilisiert, ist seine antithrombotische Wirkung, wenn 
uberhaupt, nur von kurzer Dauer. Anders das Ac-Heparin („No-affinity"-Heparin), 
welches durch die Desulfatierung und N-Reacetylierung die aktiven 
25 antithrombotischen Eigenschaften des AusgangsmolekCils zwar komplett verliert, 
dafur aber im Gegenzug ausgepragte athrombogene Eigenschaften erwirbt, die 
nachweislich in der Passivitat gegenuber Antithrombin III und der fehlenden 
Affinitat gegenuber koagulationsinitiierenden Vorgangen begrundet sind und nach 
kovalenter Bindung erhalten bleiben. 

30 

Dadurch eignet sich Ac-Heparin und damit die Verbindungen der allgemeinen 
Formeln la und lb insgesamt bestens zur Tarnung von fremden Oberflachen im 
Kontakt mit dem Gerinnungssystem. 

35 5.2. Immobilisierung auf Silikon: 

Durch einen 1 m langen Silikonschlauch mit 3 mm Innendurchmesser wurde 30 
Minuten lang bei 40°C 100 ml eines Gemisches aus EthanolA/Vasser 1/1 (VA/) im 
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Kreis gepumpt. Dann wurden 2 ml 3-(TriethoxysiIyl)-propylamin zugegeben und 
weitere 15 Stunden bei 40°C im Kreis gepumpt. Danach wurde noch jeweils 2 
Stunden mit 100 ml Ethanol/Wasser und 100 ml Wasser gespult. 

5 3 mg des deacetylierten und reacetylierten Heparins (Ac-Heparin) wurden bei 4°C 
in 30 ml 0,1 M MES-Puffer pH 4,75 gelost und mit 30 mg CME-CDl (A/-Cyclohexyl- 
A/-(2-morpholinoethyl)carbodiimidmethyl-p-toluolsulfonat) versetzt. Diese Losung 
wurde fur 15 Stunden bei 4°C im Kreis durch den Schlauch gepumpt. 
Anschliefcend wurde mit Wasser, 4M NaCI-Losung und Wasser fur je 2 Stunden 
10 gespult. 

5.3 Bestimmung der Thrombozytenzahl (EN30993-4) 

Auf einen 1 m langen Silikonschlauch mit 3 mm Innendurchmesser wurden zwei 
15 2 cm lange enganliegende Glasrohrchen geschoben. Dann wurde der Schlauch 
mit einem Schrumpfschlauch zu einem Kreis geschlossen und luftfrei uber 
Spritzen mit 0,1 54M NaCI Losung gefullt. Dabei wurde mit einer Spritze die 
Losung eingefullt und mit der anderen Spritze die Luft herausgezogen. Mit den 
beiden Spritzen wurde die Losung luftblasenfrei gegen citriertes Vollblut eines 
20 gesunden Probanden ausgetauscht. Danach wurden die Einstichlocher der 
Injektionsnadeln durch Oberschieben der Glasrohrchen verschlossen und der 
Schlauch in eine Dialysepumpe gespannt. Das Blut wurde 10 Minuten mit einer 
Fluftrate von 150 ml/min umgepumpt. Der Thrombozytengehalt des Blutes wurde 
vor und nach der Perfusion mit einem Coulter Counter bestimmt. Fur 
25 unbeschichtete Silikonschlauche lag der Thrombozytenverlust bei 10%. Dagegen 
lag er bei Silikonschlauchen, die nach Beispiel 5.2 beschichtet wurden, im 
Durchschnitt bei 0% (Anzahl der Versuche: n=3). 

Auch in diesem dynamischen Testsystem zeigt sich, das die Aktivierung von 
30 Thrombozyten an einer Oberflache beschichtet mit Ac-Heparin reduziert ist. 
Gleichzeitig lafct sich festhalten, dass die Immobilisierung von Heparin aus den 
einen negativen Effekt auf die Hemokompatibilitat der eingesetzten Oberflache 
ausubt. Dagegen zeigt Ac-Heparin, seiner passiven Natur entsprechend, keine 
Effekte im Kontakt mit den Thrombozyten. 

35 

5.4. Vollblutuntersuchungen an 316 LVM-Edelstahl-Koronarstents 
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lm Rahmen der Biokompatibilitatsuntersuchungen wurden 31 mm lange 316 LVM- 
Edelstahl-Stents mit Ac-Heparin kovalent beschichtet. Bei einer 

Gesamtoberflache von 2cm 2 und einer Belegungsdichte von ca. 20 pm/cm 
Stentoberflache betragt die Beladung eines solchen Stents ca. 0,35 pg Ac- 
5 Heparin. Als Vergleich: Die bei der Thromboseprophylaxe ubliche Tagesdosis 
von Heparin betragt dagegen 20-30 mg und entsprache somit dem mindestens 
60.000-fachen Wert. 

Diese Untersuchungen wurden am Institut fur Physiologie an der RWTH Aachen 
10 mit dem etablierten hamodynamischen Chandler-Loop-System durchgefuhrt [A. 
Henseler, B. Oedekoven, C. Andersson, K. Mottaghy; KARDIOTECHNIK 3 
(1999)]. Beschichtete und unbeschichtete Stents wurden in PVC-Schlauchen 
(medical grade PVC) mit 600 mm Lange und 4 mm Innendurchmesser expandiert 
und getestet. Die Ergebnisse dieser Versuche bestatigen die bezuglich der 
15 Siliconschlauche diskutierten Untersuchungen. Der anfanglich auf den Stent 
zurQckzufuhrende Blutplattchenverlust im Perfusat von 50% wird durch die 
Veredlung der Stentoberflache mit Ac-Heparin urn uber 80% reduziert. 

Der Einfluft von in den Schlauch expandierten, oberflachenmodifizierten 

20 Edelstahl-Koronarstents auf den Thrombozytenverlust wird in weiteren Chandler- 
Tests wahrend der 45minutigen Vollblutperfusion evaluiert. Hierzu wird zuerst 
der stentfreie PVC-Schlauch untersucht, woraus sich der Nullwert ergibt. Der 
Leerschlauch zeigt einen mittleren Plattchenverlust von 27,4 % bezuglich des 
Spenderblutes bei einer Standardabweichung von lediglich 3,6%. Diesen 

25 Basiswert zugrundelegend werden unterschiedlich oberflachenmodifizierte Stents 
in den PVC-Schlauchen expandiert und unter analogen Bedingungen auf den von 
ihnen verursachten Plattchenverlust hin untersucht. Auch hier stellt sich wieder 
heraus, dass die durch den Stent bedeckte Oberflache, die lediglich ca. 0,84% der 
gesamten Testoberflache ausmacht, einen signifikanten und reproduzierbaren 

30 Effekt auf den Thrombozytengehalt verursacht. Bezogen auf den Leerschlauch 
(Basiswert) liefert die Untersuchung des polierten, chemisch nicht 
oberflachenverguteten Stents einen zusatzlichen mittleren Thrombozytenverlust 
von 22,7%. Damit verursacht diese im Vergleich zum PVC-Leerschlauch weniger 
als 1% messende Fremdoberflache einen etwa vergleichbaren 

35 Thrombozytenverlust. Daraus leitet sich direkt ab, dass der als Stentmaterial 
verwendete medizinische Edelstahl 316 LVM, obwohl diese Testoberflache nur 
0,84% der gesamten Oberflache ausmacht, verglichen mit einer medical grade 
PVC-Oberflache, eine ca. 100-fach starkere Plattchenschadigung induziert. 
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Die untersuchten Oberflachenvergutungen an den Edelstahl-Koronarstents zeigen 
sich in der Lage, das enorme Ausmafi der stentinduzierten Plattchenschadigung 
sehr deutlich zu reduzieren (siehe Fig. 4). Am effektivsten erwies sich mit 81 ,5% 
5 das Ac-Heparin (SH4). 

Betrachtet man also die Auswirkungen der Ac-Heparin-beschichteten Stents auf 
den Thrombozytenverlust, ergeben sich gut ubereinstimmende Werte. Die 
Korrelation der Thrombozytenverluste im Perfusat bzw. der Adhasion der 
10 Thrombozyten an die dargebotenen Oberflachen zeigen die Verlasslichkeit der 
Ermittlungen. 

5.4.1 Kovalente hemokompatible Beschichtung von Stents 

15 Nicht expandierte Stents aus medizinischem Edelstahl LVM 316 wurden im 
Ultraschallbad 15 Minuten mit Aceton und Ethanol entfettet und bei 100°C im 
Trockenschrank getrocknet. Danach wurden sie fur 5 Minuten in eine 2%ige 
Losung von 3-Aminopropyltriethoxysilan in einem Gemisch Ethanol/Wasser 
(50/50 : (v/v)) getaucht und anschliefcend fur 5 Minuten bei 100°C getrocknet. 

20 Anschlieliend wurden die Stents uber Nacht mit demineralisiertem Wasser 
gewaschen. 

3 mg desulfatiertes und reacetyliertes Heparin wurden bei 4°C in 30 ml 0,1 M 
MES-Puffer (2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure) pH 4,75 gelost und mit 30 mg 
25 N-Cyclohexyl-N '-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-methyl-p-toluolsulfonat versetzt. 
In dieser Losung wurden 10 Stents fur 15 Stunden bei 4°C geruhrt. 
Anschliefiend wurde mit Wasser, 4M NaCI-Losung und Wasser fur je 2 Stunden 
gespOlt. 

30 5.4.2 Bestimmung des Glucosamingehaltes der beschichteten Stents mittels 
HPLC 

Hydrolyse : Die beschichteten Stents werden in kleine Hydrolyserohre gegeben 
und mit 3ml 3M HCI genau eine Minute bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 
35 Metallproben werden entfernt und die Rohrchen nach dem Verschlietien 16h im 
Trockenschrank bei 100°C inkubiert. Danach lasst man abkuhlen, es wird dreimal 
zur Trockne eingedampft und in 1 ml entgastem und filtriertem Wasser 
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aufgenommen und gegen einen ebenfalls hydrolysierten Standard in der HPLC 
vermessen : 



Stent 
Nr. 


Flache 
Probe 


Ac-Heparin 
fp/Probe] 


Flache 
[cm 2 ] 


Ac-Heparin 
[g/cm 2 ] 


Ac-Heparin 
[pmol/cm 2 ] 


1 


129,021 


2.70647E-07 


0,74 


3.65739E-07 


41,92 


2 


125,615 


2.63502E-07 


0,74 


3.56084E-07 


40,82 


3 


98,244 


1.93072E-07 


0,74 


2.60908E-07 


29,91 


4 


105,455 


2.07243E-07 


0,74 


2.80058E-07 


32,10 


5 


119,061 


2.33982E-07 


0,74 


3.16192E-07 


36,24 


6 


129,202 


2,5391 1E-07 


0,74 


3,431 24E-07 


39,33 


7 


125,766 


2.53957E-07 


0,74 


3,431 85E-07 


39,34 



5 

Beispiel 6 

In vivo Untersuchungen von beschichteten Koronarstents (Fig. 5) 

6.1. In vivo Untersuchungen von Koronarstents beschichtet mit Ac-Heparin 

10 

Aufgrund der Daten zur Hemokompatibilitat, die Ac-Heparin in den in-vitro- 
Versuchen geliefert hat, wurde die Eignung der * Ac-Heparin-Oberflache als 
athrombogene Beschichtung von Metallstents in vivo (im Tierversuch) untersucht. 
Das Ziel der Versuche bestand primar darin, den EinflufJ der Ac-Heparin- 
15 Beschichtung auf die stentinduzierte Gefa&reaktion zu bewerten. Neben dem 
Registrieren moglicher thrombotischer Ereignisse wurden die fur restenotische 
Prozesse relevanten Parameter wie Neointimaflache, Gefaftlumen und 
Stenosegrad erfasst. 

20 Die Tierversuche wurden am Inselspital Bern (Schweiz) unter der Leitung von 
Prof. Hess einem anerkannten Kardiologen, durchgefuhrt. Fur die 

Untersuchungen wurden 6-9 Monate alte Hausschweine, ein fur die Bewertung 
von Stents seit langem etabliertes und anerkanntes Tiermodell, verwendet. 

25 Erwartungsgemafi wurden in diesen Versuchen weder akute, subakute noch 
spatakute thrombotische Ereignisse registriert, was als Bestatigung der 
athrombogenen Eigenschaften des Ac-Heparins gewertet werden darf. 
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Nach vier Wochen wurden die Tiere euthanasiert, die gestenteten 
Koronararterien-Segmente entnommen und histomorphometrisch analysiert. 

Hinweise auf eine mogliche akute oder subchronische Toxizitat, 
5 Sensibilisierungsreaktionen oder anderweitige Irritationen als Folge der 
Implantation von Ac-Heparin-beschichteten Stents sind wahrend der gesamten 
Versuchsphase, insbesondere bei der histologischen Auswertung, nicht 
festgestellt worden. 

Wahrend der Stentimplantation sowie im Follow-up wurden koronar- 
10 angiographische Datensatze ermittelt, die eine Auswertung im Hinblick auf die 
Gefadreaktion auf die Stentimplantation erlauben. 

Der Unterschied zwischen dem unbeschichteten Kontrollstent und dem mit Ac- 
Heparin beschichteten Stent ist eindeutig. Die Ausbildung einer ausgepragten 
Neointimaschicht ist bei dem unbeschichteten Kontrollstent sehr gut erkennbar. 
15 Schon nach vier Wochen zeigt sich die proliferationsfordernde Wirkung der 
unbeschichteten Stentoberflache auf das umliegende Gewebe in einem solchen 
Ausmafc, dass letztendlich die Gefahr des GefafJverschlusses im Stentbereich 
gegeben ist. 

Im Fall des Ac-Heparin-beschichteten Stents lasst sich dagegen eine deutlich 
20 diinnere Neointimaschicht erkennen, die fur ein reguliertes Einwachsen des 
Stents unter Erhalt eines weiten, freien GefafJIumens spricht 

Die detaillierten histomorphometrischen und koronarangiographischen Daten 
untermauern diese Aussage, indem ubereinstimmend festgestellt werden kann, 
25 dass durch die Ac-Heparin-Beschichtung (SH4) die Neointimahyperplasie 
(„Restenose") urn ca. 17-20% im Vergleich zum unbeschichteten Kontrollstent 
zuruckgedrangt wurde. 

Dieses Ergebnis ist unerwartet und bemerkenswert zugleich. Sicher wird von 
30 einer athrombogenen Oberflache nicht gefordert, zusatzlich zur Bereitsteilung 
hemokompatibler Eigenschaften auch die zu einer Neointimahyperplasie 
fuhrenden Prozesse zu beeinflussen, d.h. Restenosen zu verhindern. 

Zum einen wird durch die dichte, dauerhafte Belegung der Stentoberflache mit Ac- 
35 Heparin ein direkter Zellkontakt zur Metalloberflache verhindert. Da in der 
Fachliteratur die Emission bestimmter Metallionen in das implantatnahe Gewebe 
als eine wahrscheinliche Ursache der Restenose diskutiert wird, konnte in einer 
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von der Beschichtung bewirkten Unterbindung des direkten Metallkontaktes eine 
antirestenotische Wirksamkeit begrundet sein. 

Zum anderen ist ein derartiger positiver Nebeneffekt durchaus plausibel, weil auf 
5 einer passiven, athrombogenen Stentoberflache mit dem Ausbleiben einer 
Thrombozytenaggregation auch die proliferativen Wirkungen der dabei 
freigesetzten Wachstumsfaktoren ausbleiben. Es fallt somit ein entscheidender, 
von der Lumenseite ausgehender Stimulus der neointimalen Proliferation aus. 

10 

Beispiel 7 

In vivo Untersuchungen von Koronarstents beschichtet mit kovalent gebundenen 
Ac-Heparin und einer zweiten daruberliegenden Schicht aus PLGA 50/50 

15 7.1 Hemokompattbilitat der verwendeten Matrix in vitro 

Zur Beurteilung der Hamokompatibilitat von PLGA50/50 wurden Edelstahlstents 
mit dem Polymeren beschichtet und am Institut fur Physiologie der RWTH Aachen 
mit Hilfe von in vitro-Vollbluttests gepruft. Das verwendete, etablierte und 
20 standard isierte Chandler-Loop-System ist ein dynamisches geschlossenes 
Schlauchsystem, das ohne die Verwendung einer Pumpe auskommt. Im 
Rahmen der Hamokompatibilitatsuntersuchungen wurden Blutbild, Plattchenfaktor 
4 (PF4) und Komplementfaktor 5a (C5a) bestimmt (siehe Figuren 14-16). Zu 
Vergleichszwecken wurde der unbeschichtete Stent hinzugezogen. 

25 

Versuchsdurchfuhrung : 

Spenderblut wird in 1,5 U/ml Heparin aufgenommen. Die Stents werden in PVC- 
Schlauche (I.D. 3,5 mm, L=95cm) eingefuhrt und mittels Ballonkatheter fixiert. 
Die 4 Schlauche (K3-K6) und zwei Leerschlauche (L1 , L2) werden mit jeweils 7,5 

30 ml isoton. Kochsalzlosung gefulllt und 15 Minuten mit 5 U/min bei 37°C im 
Chandler-Loop rotiert. Die vollstandig entleerten Schlauche werden mit 
heparinisiertem Spenderblut (7,5 ml) vorsichtig beftillt und 60 Min. bei 5 U/min 
rotiert. Entsprechend den Antikoagulantien werden Proben in Monovetten bzw. 
Probengefafien entnommen (PF4-CTAD, C5a-EDTA, BB-EDTA) und 

35 weiterverarbeitet. 

Die Bestimmung der Thrombocytenzahl zeigt keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den leeren Kontrollschlauchen, den beschichteten und unbeschichteten 
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Stents. Der freigesetzte PF4 liegt bei beschichteten und unbeschichteten Stents 
auf gleichem Niveau, Die Bestimmung des aktivierten Komplement-faktors 5 
(C5a) zeigt bei den beschichteten Stents eine geringere Aktivierung als bei den 
unbeschichteten Stents. 

5 

7.2 Hemokompatibilitat der verwendeten Matrix in vivo 

Das Ziel der Versuche bestand primar darin, den Einflufi der PLGA-Beschichtung 

10 auf die stentinduzierte Gefaftreaktion zu bewerten. Fur die Untersuchungen 
wurden 28 sechs bis neun Monate alte Hausschweine, verwendet. Die 
gestenteten Bereiche wurden nach einer Woche (IWoFUP), einem Monat 
(4WoFUP), sechs Wochen (6W0FUP) und nach drei Monaten (12WoFUP) 
untersucht. Die erhaltenen Daten lassen einen unerwarteten erstaunlich 

15 positiven Effekt erkennen, der zweifelsohne auf die Anwesenheit von PLGA 50/50 
zuruckzufuhren ist. Obwohl sich die Werte der Stenose nach 3 Monaten fur den 
unbeschichteten Stent und fur den beschichteten Stent kaum noch unterscheiden, 
ist die Reaktion der GefafJwand auf den PLGA-beschichteten Stent wesentlich 
milder. Nach einer Woche liegt der Stenosewert mit 6% signifikant unter dem 

20 Wert der unbeschichteten Implantate mit 10,4%. Die Maskierung der 
Metalloberflache ergibt nach vier Wochen sogar mit 10% (einem Anstieg von 
33%) eine urn mehr als Faktor zwei geringere Stenoserate als der unbeschichtete 
Stent, der nach dieser Zeit seinen maximalen Wert von 22,6 % (einem Anstieg 
von 54%) erreicht. Der beschichtete Stent zeigt ein Maximum nach sechs 

25 Wochen mit lediglich 12,33 %. Nach 12 Wochen gleichen sich die Werte beider 
Systeme mit ca. 11 % aneinander an (Fig. 16). 

Die Daten zu den restenotischen Prozesse wurden mittels quantitativer 
Koronarangiographie (QCA) und intravascular Ultraschall-Untersuchungen 
(IVUS) ermittelt 

30 

Beispiel 8 

Versuche zur Beschichtung von Oberflachen mit Tacrolimus: 

35 Vorversuche mit Toluidinblau: 

Da Tacrolimus nur schlecht chemisch nachweisbar ist, werden erste Vorversuche 
mit Toluidinblau (Aldrich) durchgefuhrt. 
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Chemikalien: 

Edelstahlrohrchen LVM 316 : 2,5 cm lang, 2 mm Durchmesser 

Polylaktid : Fluka, Lot. 398555/123500, HNr. 0409 

Toluidinblau : Aldrich, Lot 19,816-1, HNr. 0430 

5 PBS-Puffer pH 7,4 : 14,24 g Na 2 HP04, 2,72 g NaH 2 P0 4 und 9 g NaCI 

Durchfuhrung: 

Der Stent wird auf der Analysenwaage abgewogen und das Gewicht notiert In 
einem kleinen Hydrolyserohr werden 0,5 g Polylaktid in 2 ml CHCI 3 gelost. Dazu 

10 wird im Wasserbad auf ca. 65°C erwarmt. Die Losung wird dann im Tiefkuhlfach 
abgekOhlt. Dazu werden 200 pg Toluidinblau in 200 pi CHCI 3 gegeben. In diese 
Losung wird der Stent getaucht. Nach einigen Minuten wird der Stent mit einer 
Pinzette aus der Losung genommen und im Abzug solange an der Luft bewegt, bis 
das Losungsmittel verdampft ist. Danach wird der Stent ein zweites mal 

15 eingetaucht. Der Stent wird nach dem Trocknen an der Luft noch fur ca. 10 min an 
die Gefriertrocknung gehangt. Nach dem Trocknen wird der Stent erneut gewogen. 
Aus der Gewichtsdifferenz errechnet sich die Menge des immobilisierten Polylaktids 
mit Toluidinblau. (Probe 1 ). 

Dieser Versuch wird mit derselben Losung ein weiteres Mal wiederholt (Probe 2). 
20 Fur Probe 3 wird die aus Versuch 1 (Probe 1) und Versuch 2 (Probe 2) resultierende 
Tauchlosung (1,93 ml) mit 0,825 mg Toluidinblau in 0,825 ml CHCI 3 und 250 mg 
Polylaktid versetzt. Das Polylaktid wird unter Erwarmung gelost. Dann wird ein 
Stent zweimal darin wie oben beschrieben getaucht. 

25 Ergebnisse: 

Die unbehandelten Stents hatten ein Gewicht von 176,0 mg und 180,9 mg. Nach 
dem Tauchen in die Polylaktidlosung wogen die Stents 200,9 und 205,2 mg. 

Die Tauchlosung enthalt 500 mg Polylaktid und 200 pg Toluidinblau aus diesem 
30 Verhaltnis lafit sich die gebundene Toluidinblaumenge fur die Proben 1 und 2 
berechnen. Bei Probe 3 enthalten 2,755 ml Losung 1 mg Toluidinblau und 638,6 
mg Polylaktid (Einwaage-Verbrauch Probe 1+2; ca. 50 mg). Hier werden zwei 
Stents in einen Ansatz gegeben, urn hohere Absorptionen zu erhalten. Da die 
Tauchlosung sehr zahflussig war und sich dadurch eine sehr dicke Beschichtung 
35 ergab, wurde sie von 2,625 ml mit Chloroform auf 4 ml verdunnt. 

Konzentrationen in der Tauchlosung: 
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Probe 


Volumen (ml) 


c (Polylactid mg/ml) 


c (Toluidinblau ug/ml) 


1 


2,2 


227,3 


90,9 


2 


2,2 


227,3 


90,9 


3 


2,755 


231,8 


363,0 


4 


4,0 


134,5 


212,5 



Gewicht der Rohrchen und die daraus errechnete Beschichtung : 



Probe 


Leergewicht 


Gesamtgewicht 


PL u. Toluidinblau 


Toluidinblau 


1 


176,0 mg 


200,9 mg 


24,9 mg 


9,96 ug 


2 


180,9 mg 


205,2 mg 


24,3 mg 


9,72 ug 


3 


317,2 mg 


410,8 mg 


93,6 mg 


135,73 pg 


4 


180,8 mg 


194,8 mg 


14,8 mg 


23,38 ug 



Beispiel 9 

Elutionsverhalten der Beschichtungen mit unterschiedlichen Konzentrationen: 

Als Vorversuch wird ein UV-VIS Spektrum einer Toluidinblaulosung in Ethanol 
aufgenommen (C = 0,1 mg/ml) und das Absorptionsmaximum bestimmt. Die 
Toluidinblaukonzentration in der Losung wird beim Absorptionsmaximum von 627 
nm bestimmt. Dazu wird vorher eine Eichkurve erstellt. 

Ein Stent wird in ein Becherglas mit 25 ml physiologischer Kochsalzlosung in 
einem Phosphatpuffer pH 7,4 (14,24 g NaH 2 P0 4 , 2,72 g K 2 HP0 4 und 9 g NaCI) 
gehangt und vorsichtig bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 0,5, 1 , 2, 3, 6, 24, 48 
und 120 Stunden wird jeweils eine Probe von 3 ml entnommen, spektroskopisch 
vermessen und in den Ansatz zuruckgegeben. 



Zeit/h 


Abs. P1 


c (ng/ml) 


Abs. P2 


c (ng/ml) 


Abs. P3 


c (ng/ml) 


Abs. P4 


c (ng/ml) 


0 


0,0002 


0 


-0,0002 


0 


0,0036 


0 


0,0063 


0 


0,5 


-0,0011 


0 


0.0011 


6,4 


0,0095 


29,2 


0,0125 


30,7 


1 


0,0003 


0,5 


0.0014 


7,9 


0,0164 


63,3 


0,0121 


28,7 


2 


0.0007 


2,5 


0,0008 


5,0 


0,0256 


108,9 


0,0131 


33,7 


3 


-0,0004 


0 


0,0006 


4,0 


0,0294 


127,7 


0,0136 


36,1 


6 


0,0013 


5,4 


0,0015 


8,4 


0,0333 


147,0 


0,0142 


39,1 


. 24 


0,0017 


7,4 


0,0020 


10,8 


0,0527 


246,0 


0,0239 


176 
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48/96 


0,0024 


10,9 


0,0033 


17,3 


0,1096 


524,8 


0,0147 


41 ,6 


120 


0.0017 


7,4 


0,0038 


19,8 


0,1110 


531,7 


0,0161 


48,5 



Absorption der Proben nach unterschiedlichen Zeiten. Zur Berechnung der 
Konzentration wird die Kuvettendifferenz (Abs. bei T =0) vom Meliwert 
abgezogen. 

Nach 12 bzw. 13 Tagen wurde der Versuch abgebrochen. Auf alien Stents war 
nach Ablaut des Versuches noch eine Beschichtung vorhanden. Zur 
Bestimmung der in LSsung gegangenen Toluidinblau- bzw. Polylaktidmengen 
wurden die Stents mit Wasser und Ethanol gespiilt und danach fur 1 h an die 
Gefriertrocknung gehangt, um sie dann zu wiegen. 



P. 


Endgew. 


Anfangsgew. 


PL + Tb 


gel. PL + Tb 


gelost Tolb. 


Rest. Tolb. 


1 


196,5 


200,9 mg 


24,9 mg 


4,4 mg 


1.76 gg 


8,2 gg 


2 


199,4 


205,2 


24,3 mg 


5,8 mg 


2,32 gg 


3,48 gg 


3 


385,4 


410,8 


93,6 mg 


25,4 mg 


36,83 gg 


98,8 gg 


4 


191,3 


194,8 


14,8 mg 


3,5 mg 


5,52 gg 


17,86 gg 



Bei Konzentrationen von 90 ug Toluidinblau pro ml Tauchlosung sind die 
freigesetzten Mengen Toluidinblau so gering, dafi die Absorptionen an der 
Meligrenze des Spektrometers liegen. Bei einer Konzentration von 200 ug/ml 
iiegen die Werte nach wenigen Stunden im medbaren Bereich. Es empfiehlt sich 
fur die Messung zwei Proben in ein Becherglas (ElutionsgefaR.) zu geben, um 
hohere Absorptionen zu erhalten. Bei der hochsten Polylaktid/Toluidinblau- 
konzentration scheint sich ein Sattigungseffekt einzustellen. Wahrend die 
Elutionsrate bei den dunneren Proben nahezu linear verlauft. Auf alien Stents ist 
nach mehreren Tagen die Beschichtung noch immer zu erkennen. 

Nach ca. 2 Wochen war im Mittel etwa 1/4 - 1/5 des gebunden Toluidinblau in 
Losung gegangen. Daraus folgt, dad die Proben noch ca. weitere 8 bis 10 
Wochen Toluidinblau eluiert hatten. 

Die Tauchlosung darf nicht zu zahflussig sein und sollte gekuhlt werden, damit 
das Chloroform beim Herausziehen der Proben nicht zu schnell verdampft, da 
sonst die Dicke der Beschichtung zu gro& und zu ungleichmaaig wird. Hier 
scheint die Polylaktidkonzentration in Probe 4 ausreichend (134 mg/ml). Zumal 
bei hoheren Konzentrationen die Losung extrem viskos wird und sich das 
Polylaktid nur sehr schwer losen lafit. 
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Beispiel 10 

Beschichtung der Stents nach dem Spruhverfahren 

5 Die nach Beispiel 1 und Beispiel 2 vorbereiteten nicht expandierten Stents werden 
gewogen und horizontal auf eine dunne Metallstange ( d= 0,2mm) gehangt, die 
auf die Rotationsachse der Rotations- und Vorschubanlage gesteckt ist und mit 
28 ll/min rotiert. Die Stents werden so aufgebracht, das die Innenseite des 
Stents die Stange nicht beruhrt. Bei einer Vorschubamplitude von 2,2,cm und 
10 einer Vorschubgeschwindigkeit von 4cm/s und einem Abstand von 6 cm zwischen 
Stent und Duse wird der Stent mit der jeweiligen SprQhlosung bespruht. Nach 
dem Trocknen ( ca 15 min ) bei Raumtemperatur und folgend im Abzug uber 
Nacht wird erneut gewogen. 

15 

Beispiel 1 1 

Beschichtung der Stents mit reiner Matrix 

20 Herstellung der Spruhlosung : 

176 mg Polylaktid wird eingewogen und mit Chloroform auf 20 g aufgefullt. 

Die Stents werden mit je 3 ml der Spruhlosung bespruht vor und nach dem 

Spruhen gewogen und die sich ergebende Schichtdicke durch Vermessung unter 

dem Mikroskop bei 1 0Ofacher Vergrofierung ermittelt 
25 



Stent Nr. 


Vor 
Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


Schichtdicke 


1 


0,0193 g 


0.0205 g 


1,2 mg 


10,4 urn 


2 


0,0193 g 


0,0205 g 


1,2 mg 


10,4 um 


3 


0,0204 g 


0,0216 g 


1,2 mg 


10,4 urn 


4 


0,0206 g 


0,0217 g 


1,1 mg 


10,4 um 
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Beispiel 12 

Beschichtung der Stents mit reinem Wirkstoff 

Herstellung der Spruhlosung : 44 mg Taxol werden in 6g Chloroform gelost. 
5 Die Stents werden vor und nach dem Spruhen gewogen. 



Stent Nr. 


Vor 
Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


1 


0,0194 g 


0,0197 g 


0,30 mg 



10 Beispiel 13 

Ermittlung des Elutionsverhaltens in PBS-Puffer 

Je ein Stent wird in einem geniigend kleinen Gefali mit 2 ml PBS-Puffer versetzt, 
mit Parafilm verschlossen und im Trockenschrank bei 37°C inkubiert. Nach Ablauf 
1 5 der gewahlten Zeitintervalle wird jeweils der Oberstand abpipettiert und dessen 
UV-Absorption bei 306 nm gemessen. 



Beispiel 14 

20 Beschichtung der hemokompatibel ausgerusteten Stents mit wirkstoffbeladener 
Matrix (Figur 7) 

Spruhlosung : Polylaktid RG502/Taxol - Losung wird aus 145,2 mg Polylaktid und 
48,4 mg Taxol auf 22 g mit Chloroform aufgefOllt. 



Stent 


Spruh- 
losung 


Gewicht 
vorh (g) 


Gewicht 
nachher(g) 


Masse 
Beschich 


Masse 
Wirkstoff 


Wirkstoff 
ua/mm 2 


Schicht 
dicke 


1 


0,8 ml 


0,02180 


0,02215 


0,35 mg 


146 M9 


1,97 


7,9 urn 


2 


0,8 ml 


0,02105 


0,02142 


0,37 mg 


154 UQ 


2,08 


6,7 urn 


3 


0,8 ml 


0,02247 


0,02285 


0,38 mg 


158 ug 


2,14 


9,8 urn 


4 


0,8 ml 


0,02395 


0,02432 


0,37 mg 


154 gg 


2,08 


11,0 urn 


5 


0,8 ml 


0,02247 


0,02286 


0,39 mg 


163 M9 


2,20 


9,1 urn 


6 


0,8 ml 


0,02442 


0,02482 


0,40 mg 


167 ug 


2,26 


12,2 pm 
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Beispiel 15 

Beschichtung der Stents mit wirkstoffbeladener Matrix und Wirkstoff als Topcoat 
(Figur 8) 

5 Basiscoat : 19,8 mg Polylaktid und 6,6 mg Taxol werden mit Chloroform auf 3 g 
aufgefullt 

Topcoat : 8,8 mg Taxol werden mit Chloroform auf 2 g aufgefullt. 



Stent 


Spruh- 
Lbsung 


Gewicht 
vorh (g) 


Gewicht 
nachher(g) 


Masse 
Beschich 


Masse 
Wirkstoff 


Wirkstoff 
ug/mm 2 


Schicht 
dicke 


1 


0,85 ml 


0,0235 


0,0238 


0,30 mg 


131 pg 


1,56 


9,7pm 


2 


0,85 ml 


0,0260 


0,0264 


0,40 mg 


175 pg 


2,09 


10,1 pm 



10 

Beispiel 16 

Beschichtung der Stents mit einen hydrophilen Wirkstoff enthaltenen Polylactid 
und einer wirkstofffreier Matrix als Topcoat (Figur 9) 

15 

Spruhlosungen 

Basiscoat : 22 mg Polylaktid und 22 mg hydrophiler Wirkstoff werden eingewogen 
und mit Chloroform auf 5 g aufgefullt. 

Topcoat : 22 mg Polylaktid und 22 mg Polystyrol werden eingewogen und mit 
20 Chloroform auf 5 g aufgefullt. 



Spruhlosung 


Vor 
Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


Masse 
Wirkstoff 


0,85 ml 


0,0135 g 


0,0143 g 


0,8 mg 


200 ug 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel la und lb 

5 

Formel la 




J n 

worin 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 1050 bedeutet, 
15 Y und Z unabhangig voneinander die Reste -CHO, -COCH 3l -COC 2 H 5l 

-COC 3 H 7 , -COC 4 H 9> -COC 5 H 11t -COCH(CH 3 ) 2 , -COCH 2 CH(CH 3 ) 2 , 
-COCH(CH 3 )C 2 H 5 , -COC(CH 3 ) 3 , -CH 2 COO", -C 2 H 4 COO", 

-C 3 H 6 COO", -C 4 H 8 COO" darstellen, sowie Salze dieser Verbindungen. 

20 2. Verbindungen der allgemeinen Formel la gemafc Anspruch 1, worin Y und Z 
unabhangig voneinander die Reste -COCH 3l -COC 2 H 5 , -COC 3 H 7 , 
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-CH 2 COCf , -C2H4COO", -C 3 H 6 COO" darstellen, sowie Salze dieser 
Verbindungen. 



3. Verbindungen der allgemeinen Formel lb gemafi Anspruch 1, worin Y die 
5 Reste -COCH 3 , -COC 2 H 5 , -COC3H7 darstellt, sowie Salze dieser 

Verbindungen. 



4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel la, 
dadurch gekennzeichnet, dafi Heparansulfat und/oder Heparansulfat 
10 Heparin mittels Saure im wesentlichen vollstandig desulfatiert und 

anschliefiend N-acyliert wird. 



5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel lb, 
dadurch gekennzeichnet, dad 

15 a) Chitosan partiell N-carboxyalkyliert und danach N-acyliert wird, oder 

b) Chitosan partiell N-acyliert und danach N-carboxyalkyliert wird, oder 

c) Chitin partiell deacetyliert und danach N-carboxyalkyliert wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
20 Aminogruppen von Chitosan oder Chitin im wesentlichen zur Halfte acyliert 

und zur anderen Halfte carboxyalkyliert werden. 



7. Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb erhaltlich nach einem 
Verfahren gemafi eines der Anspruche 4-6. 

25 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb gemafi eines der 
Anspruche 1, 2, 3 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dafi der Gehalt an 
Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit weniger als 0,05 betragt. 



30 9. Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb gemafi eines der 
Anspruche 1, 2, 3, 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dafi der Gehalt an 
freien Aminogruppen weniger als 1% bezogen auf samtliche -NH-Y- 
Gruppen betragt. 



35 



10. Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb gemafi eines der 
Anspruche 1 - 3, 7 - 9, dadurch gekennzeichnet, dafi die Abfolge der 
Zuckerbausteine im wesentlichen alternierend ist. 
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1 1 . Verbinciungen der allgemeinen Formel la gemali eines der Anspruche 1-3, 
7-10, dadurch gekennzeichnet, dafi 45% - 55% aller Aminogruppen den 
Rest Y und die restlichen Aminogruppen den Rest Z tragen. 

12. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb zur 
Herstellung von hemokompatiblen Oberflachen von Medizinprodukten. 

13. Verwendung gemali Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daR die 
Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb kovalent an die 
Oberflache gebunden werden. 

14. Verwendung von Oligo- und/oder Polysacchariden zur hemokompatiblen 
Beschichtung von Oberflachen, dadurch gekennzeichnet, dafi die Oligo- 
und/oder Polysaccharide zwischen 40% und 60% den Zuckerbaustein N- 
Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin enthalten und im wesentlichen die 
restlichen Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein 
aufweisen. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daft im 
wesentlichen jeder zweite Zuckerbaustein der Oligo- und/oder 
Polysaccharide N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin ist. 

16. Verwendung gemafi Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dafi es 
sich bei N-Acylglucosamin urn N-Acetylglucosamin und bei N- 
Acylgalactosamin urn N-Acetylgalactosamin handelt. 

17. Verwendung gemafi Anspruch 14, 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dali 
es sich bei den restlichen Zuckerbausteinen um Uronsauren handelt. 

18. Verwendung gemafi Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, da& es sich bei 
den Uronsauren im wesentlichen um D-Glucuronsaure und L-lduronsaure 
handelt. 

19. Verwendung nach einem der Anspruche 12-18, dadurch gekennzeichnet, 
daft die Abfolge der Zuckerbausteine im wesentlichen alternierend ist. 

20. Verwendung nach einem der Anspruche 14 - 19, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Oligo- und/oder Polysaccharide im wesentlichen desulfatiertes und 
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im wesentlichen N-acyliertes Heparansulfat sowie partiell N- 
carboxyalkyliertes und N-acyliertes Chitosan umfassen. 

21. Verfahren zur hemokompatiblen Beschichtung von biologischen und/oder 
5 kunstlichen Oberflachen von Medizinprodukten umfassend die folgenden 

Schritte: 

a) Bereitstellen einer Oberflache eines Medizinprodukts und 

b) Aufbringen mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids gemafi 
einem der Anspruche 1 - 3, 7 - 11, 14 - 20 als hemokompatible 

1 0 Schicht auf diese Oberflache 

und/oder 

b') Aufbringen einer biostabilen Schicht auf die Oberflache des 
Medizinprodukts oder der hemokompatiblen Schicht. 



15 22. Verfahren nach Anspruch 21, wobei die hemokompatible Schicht oder die 
biostabile Schicht im Tauch- oder Spruh verfahren mit mindestens einer 
bioabbaubaren und/oder biostabilen Schicht, welche mindestens einen 
Wirkstoff kovalent und/oder adhasiv gebunden enthalt, uberzogen wird. 

20 23. Verfahren nach Anspruch 21 umfassend den weiteren Schritt c): 

c. Aufbringen von mindestens einem Wirkstoff in und/oder auf die 
hemokompatible Schicht oder die biostabile Schicht. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, wobei der mindestens eine Wirkstoff im 
25 Tauch- oder Spruhverfahren auf und/oder in die hemokompatible Schicht 

oder die biostabile Schicht auf- und/oder eingebracht wird und/oder der 
mindestens eine Wirkstoff durch kovalente und/oder adhasive Kopplung an 
die hemokompatible Schicht oder die biostabile Schicht gebunden wird. 



30 25. Verfahren nach einem der Anspruche 21 - 24, umfassend den weiteren 
Schritt d): 

d. Aufbringen mindestens einer bioabbaubaren Schicht und/oder 
mindestens einer biostabilen Schicht auf die hemokompatible Schicht 
bzw. die Wirkstoffschicht, 
35 oder 

d') Aufbringen mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids gemafi 
einem der Anspruche 1 - 3, 7 - 1 1 , 14 - 20 als hemokompatible Schicht 
auf die biostabile Schicht bzw. die Wirkstoffschicht. 
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26. Verfahren nach einem der Anspruche 21 - 25, umfassend den weiteren 
Schritt e.): 

e. Aufbringen von mindestens einem Wirksoff in und/oder auf die 
mindestens eine bioabbaubare und/oder biostabile Schicht Oder die 
hemokompatible Schicht 

27. Verfahren nach Anspruch 26, wobei der mindestens eine Wirkstoff itm 
Tauch- oder Spruhverfahren auf und/oder in die mindestens eine 
bioabbaubare und/oder biostabile Schicht oder die hemokompatible Schicht 
auf- und/oder eingebracht wird und/oder der mindestens eine Wirkstoff durch 
kovalente und/oder adhasive Kopplung an die mindestens eine 
bioabbaubare und/oder biostabile Schicht oder hemokompatible Schicht 
gebunden wird. 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 25 - 27, wobei die biostabile und/der 
bioabbaubare Schicht kovalent und/oder adhasiv an die Oberflache des 
Medizinprodukts gebunden wird und die hemokompatible Schicht kovalent 
an die biostabile Schicht gebunden wird und diese vollstandig oder 
unvollstandig uberzieht. 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 21 - 28, dadurch gekennzeichnet, dafc 
die hemokompatible Schicht aus Heparin nativen Ursprungs regioselektiv 
hergestellter Derivate unterschiedlicher Sulfatierungsgrade und 
Acylierungsgrade im Molekulargewichtsbereich des fur die antithrombotische 
Wirkung verantwortlichen Pentasaccharides bis zum 
Standardmolekulargewicht des kauflichen Heparins von ca. 13kD, aus 
Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und Polysaccharide der 
Erythrocytenglycocalix, desulfatiertes und N-reac(et)yliertes Heparin, 
N-carboxymethyliertes und/oder partiell N-ac(et)yliertes Chitosan sowie aus 
Mischungen dieser Substanzen besteht. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 21 - 29, dadurch gekennzeichnet, 
dass ais bioabbaubare Substanzen fur die bioabbaubare Schicht 
Polyvalerolactone, Poly-s-Decalactone, Polylactonsaure, Polyglycolsaure 
Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, 
Poly-s-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1 ,4-dioxan-2,3- 
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dione), Poiy(1 ,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie 
Polymaleinsaure-anhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, 

Polycyanoacrylate, Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure 
Polycaprolactonbutyl-acrylate, Multiblockpolymere wie z.B. aus 
Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole, 

Polyetherestermultiblockpolymere wie z.B. PEG und Poly(butylenterephtalat. 
Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-carbonate Polycaprolacton- 
glycolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-lminocarbonat), Poly(DTE-co-DT- 
carbonat), Poly(Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol- 
sauretrimethyl-carbonate, Polytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate, 
Poly(N-vinyl)-Pyrrolidon, Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte 
Polyester, Polyphosphoester, Polyphosphazene, Poly[p- 

carboxyphenoxy)propan] Polyhydroxypentan-saure, Polyanhydride, 
Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Polyurethane, Polyurethane mit 
Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester wie das Polyethylenoxid, 
Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolymere, Lipide, 
Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-basierende Polymere, 
Polyaminosauren, synthetische Polyaminosauren, Zein, modifiziertes Zein, 
Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, modifiziertes und 
unmodifiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, 
desweiteren Hyaluronsaure, Chitosan und seine Derivate, Heparansulfate 
uns eine Derivate, Heparine, Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, 
und Copolymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, 
Gelatine, Collagen Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Lipide, Phospholipide, 
Modifikationen und Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten 
Substanzen eingesetzt werden. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 21 - 30, dadurch gekennzeichnet, 
dass als biostabile Substanzen fur die biostabile Schicht Polyacrylsaure und 
Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 
Polyacrylamid, Polyacrylonitrile, Polyamide, Polyetheramide, 
Polyethylenamin, Polyimide, Polycarbonate, Polycarbourethane, 
Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, Polyvinylidenhalogenide, 

Polyvinylether, Polyisobutylene, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 
Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polytetramethylenoxid, Polyethylen, 
Polypropylen, Polytetrafluorethylen, Polyurethane, Polyetherurethane 
Silicon-Polyetherurethane, Silicon-Polyurethane, Silicon-Polycarbonat- 
Urethane, Pclyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, EPDM-Gummis, 
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Fluorosilicone, Carboxymethylchitosane, Polyaryletheretherketone, 
Polyetheretherketone, Polyethylenterephtalat, Polyvalerate, 

Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, Cellulosenitrate, 
Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, 

Celluloseacetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, 
Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie Polysiloxane, 
Polydimethylsiloxane, Polyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether, 
Cellulosetriacetate. Chitosane und Copolymere und/oder Mischungen 
derselben eingesetzt werden. 

32.Verfahren nach einem der AnsprDche 21 - 31, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Wirkstoffe aus der Gruppe ausgewahlt werden, welche Sirolimus 
(Rapamycin), Everolimus, Pimecrolimus, Somatostatin, Tacrolimus, 
Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, 
Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, 
Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, 
Atorvastatin, Pravastatin, Pravastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, 
Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, 
Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Thymosin a-1, Chlorambucil, 
Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, 
Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, 
Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, 
Methotrexat, Fludarabin, (2-Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure), Tialin-Na 
(Natriumsalz von Tialin), Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, 
Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin, 
Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin, Amsacrin, 
Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, 
Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, 
Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, 
Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, Dermicidin, SMC-Proliferation- 
lnhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, 
Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, 
Camptothecin, PI-88 (sulfatiertes Oligosaccharid), Melanocyte-stimulating 
hormon (a-MSH), aktiviertes Protein C, IL1-(i-lnhibitor, Fumarsaure und 
deren Ester, Calcipotriol, Tacalcitol, Lapachol, R>- 
Lapachon.Podophyllotoxin, Betulin, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, 
Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG- 
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CSF), Filgrastim, Macrogol, Dacarbazin, Exemestan, Letrozol, Goserelin, 
Chephalomannin, Basiliximab, Trastuzumab, Daclizumab, Selectin 
(Cytokinantagonist), CETP-lnhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2- 
Inhibitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, 
5 monoklonale Antikorper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF- 

Antagonisten, Probucol, Prostaglandine, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1- 
Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
Staurosporin, fi-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, 
1 0 Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, 

Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie 
eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), 
Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, 
Baccatin, Taxotere u.a., synthetisch hergestellte als auch aus nativen 
15 Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids 

(MCS) und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, 
Lonazolac, Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, 
Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, 
Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, 
20 Celecoxib, 0-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, 

Levomenthol, Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), 
Colcemid, Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, 
Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase- 
Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie 
25 Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und 

RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator lnhibitor-1, Plasminogen-Aktivator 
lnhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-lnhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe 
aus der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, 
Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, 
30 Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, 

Abciximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, 
desulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin, Gewebe-Plasminogen- 
Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X a -lnhibitor 
Antikorper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Thialin-Na, 
35 Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie 

Dipyramidol, Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie 
Triazolopyrimidin und Seramin, ACE-lnhibitoren wie Captopril, Cilazapril, 
Lisinopril, Enalapril, Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, 
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Vapiprost, Interferon a, (i und y. Histaminantagonisten, Serotoninblocker, 
Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren wie p65, NF-kB Oder Bcl-xL- 
Antisense-Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, Vitamin 
B1.B2, B6 und B12, Folsaure, Tranirast, Molsidomin, Teepolyphenole, 
5 Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsauren und ihre 

Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin Etoposid, 
Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, 
Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, 
Amidoron., naturliche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin 

10 A, Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, 

Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, 
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir 
und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, 

15 Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale Agentien wie 

Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des weiteren naturliche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7- 
Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, 

20 Bruceanole A,B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, 

Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, 
Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-lridogermanal. Maytenfoliol, 
Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, 
Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha- 

25 Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, des 

weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, 
Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, 

30 Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, 

Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, 
Larreatin, Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, 
Maquirosid A, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, 
Pancratistatin, Liriodenin, Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristolactam- 

35 All, Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, 

Deoxypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, 
Methylsorbifolin, Melanocyte Stimulating Hormon (alpha-MSH), 
Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 



BNSDOCID: <WO_03094990A1_I_> 



WO 03/09499(1 PCT/DE03/01 253 

66 



Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, 

Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 

Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, 

Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion B, 
5 Desacetylvismion A, Vismion A und B umfafit. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 21 - 32, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Aufbringung oder Immobilisierung der Oligo- und/oder Polysaccharide 
gemafc einem der Anspruche 1 - 3, 7 - 11, 14 - 20 durch hydrophobe 

10 Wechselwirkungen, van der Waals Krafte, elektrostatische 

Wechseiwirkungen, Wasserstoffbrucken, ionische Wechselwirkungen, 
Quervernetzung und/oder kovalente Bindung erfolgt. 

34. Medizinprodukt erhaltlich nach einem Verfahren gemali eines des 
15 Anspruche 21 -33. 

35. Medizinprodukt, wobei die Oberflache des Medizinprodukts direkt und/oder 
uber mindestens eine dazwischenliegende biostabile und/oder bioabbaubare 
Schicht und/oder Wirkstoffschicht mit einer hemokompatiblen Schicht 

20 bestehend aus mindestens einem Oligo- und/oder Polysaccharid gemafi den 

Anspruchen 1 - 3, 7 - 1 1 , 14 - 20 uberzogen ist. 

36. Medizinprodukt gemafi Anspruch 35, wobei sich unter der hemokompatiblen 
Schicht oder zwischen zwei hemokompatiblen Schichten mindestens eine 

25 biostabile Schicht und/oder bioabbaubare Schicht befindet. 

37. Medizinprodukt, nach Anspruch 35 oder 36, wobei die hemokompatible 
Schicht mit mindestens einer weiteren, daruberliegenden biostabilen 
und/oder bioabbaubaren Schicht vollstandig oder/und unvollstandig 

30 uberzogen ist. 

38. Medizinprodukt gemafi Anspruch 36 oder 37, wobei mindestens eine 
Wirkstoffschicht zwischen der biostabilen und/oder bioabbaubaren Schicht 
und der hemokompatiblen Schicht liegt, welche mindestens einen 

35 antiproliferativen, antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen 

Wirkstoff kovalent und/oder adhasiv gebunden enthalt. 
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39. Medizinprodukt gemaR einem der Anspruche 35 - 38, wobei mindestens ein 
antiproliferativer, antiinflammatorischer und/oder antithrombotischer 
Wirkstoff kovalent und/oder adhasiv in und/oder auf der hemokompatiblen 
Schicht und/oder der biostabilen und/oder bioabbaubaren Schicht gebunden 
ist. 

40. Medizinprodukt gemafc einem der Anspruche 35 - 39, dadurch 
gekennzeichnet, daft die verwendeten Wirkstoffe aus der Gruppe 
ausgewahlt werden, welche Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, 
Pimecrolimus, Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, 
Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, Midecamycin, Josamycin, 
Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, 
Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, 
Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, 
Nimustin, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, 4- 
Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, Melphalan, Ifosfamid, 
Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, 
Procarbazin, Treosulfan, Thymosin a-1, Tremozolomid, Thiotepa, Tialin (2- 
Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure), Tialin-Na (Natriumsalz von Tialin) 
Aunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, 
Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'- 
dihydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, 
Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, 
Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, 
Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, 
Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, 
Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation-lnhibitor-2w, 
Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c- 
myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, Camptothecin, PI-88 
(sulfatiertes Oligosaccharide Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH), 
aktiviertes Protein C, IL1-li-lnhibitor, Fumarsaure und deren Ester, 
Dermicidin, Calcipotriol, Tacalcitol, Lapachol, fc-Lapachon,Podophyllotoxin, 
Betulin, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), 
Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin, Letrozol, Goserelin, Chephalomannin, Trastuzumab, 
Exemestan, Basiliximab, Daclizumab, Selectin (Cytokinantagonist), CETP- 
Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-lnhibitor, NFkB, Angiopeptin, 
Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale Antikorper, die die 
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Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, 
Prostaglandine, 1,11 -Dimethoxycanthin-6-on, 1 -Hydroxy- 1 1 - 

Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
5 Staurosporin, (J-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, 

Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, 
Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie 
eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), 
Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-ot-Hydroxy-PaclitaxeI, 

10 Baccatin, Taxotere u.a., synthetisch hergestellte als auch aus nativen 

Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) 
und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, 
Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, 
Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, 

15 Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib, 

(3-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, 
Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin 
A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, Vitronectin- 
Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator 

20 Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie Nukleinsauren, 

Nukleinsauren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und RNA-Fragmente, 
Plasminogen-Aktivator Inhibitor- 1 , Plasminogen-Aktivator lnhibitor-2, 
Antisense Oligonucleotide, VEGF-lnhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der 
Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, Cefotixin 

25 Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, 

Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, Abciximab, 
synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, 
desulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin, Gewebe-Plasminogen- 
Aktivator, Gpllb/Illa-Plattchenmembranrezeptor, Faktor Xa-lnhibitor 

30 Antikorper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase, 

Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, Trapidil, 
Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE- 
Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, 
Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, li und y» 

35 Histaminantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhibitoren, 

Apoptoseregulatoren wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense- 
Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsauren 
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und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, 
Dicloxacyllin, Tetracyclic Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, 
Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, 
Amidoron., naturliche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin 
A, Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, 
Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, 
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und 
Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, 
Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale Agentien wie 
Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des weiteren naturliche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrosti-stachin, Ovatodiolide, 4,7- 
Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, 
Bruceanole A,B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, 
Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, 
Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-lridogermanal. Maytenfoliol, 
Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, 
Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha- 
Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, des 
weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, 
Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, Bilobol, 
Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, 
Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, 
Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, 
Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, 
Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristolactam-AII, Bisparthenolidin, 
Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, 
Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, 
Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, 

Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 
Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, 
Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion 
A, Vismion A und B umfafit. 
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41. Medizinprodukt nach Anspruch 40 dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei 
den verwendeten Wirkstoffen um Tacrolimus, Pimecrolimus, PI 88, 
Thymosin cc-1, PETN, Baccatine und seine Derivate, Docetaxel, Colchicin, 
Paclitaxel und seine Derivate, Trapidil, a- und li-Estradiol, Dermicidin, Tialin- 
5 Natrium, Simvastatin Macrocyclisches Kohlensuboxid (MCS) und dessen 

Derivate, Sirolimus, Tyrphostine, D24851, Colchicin, Fumarsaure und ihre 
Ester, aktiviertes Protein C, Interleukin 1U-lnhibitoren und Melanocyte- 
stimulating hormon (a-MSH) sowie Mischungen dieser Wirkstoffe handelt. 

10 42. Medizinprodukt nach einem der Anspruche 34 - 41, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich bei dem Medizinprodukt um Prothesen, 
Organe, Gefafte, Aorten, Herzklappen, Schlauchen, Organersatzteilen, 
Implantaten, Fasern, Hohlfasern, Stents, Kanulen, Spritzen, Membranen, 
Konserven, Blutbehaltern, Titerplatten, Herzschrittmachern, 

1 5 Adsorbermedien, Chromatographiemedien, Chromatographiesaulen, 

Dialysatoren, Verbindungsstucke, Sensoren, Ventile, Zentrifugenkammern, 
Waremaustauschern, Endoskope, Filter, Pumpenkammern handelt. 

43. Medizinprodukte nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
20 bei dem Medizinprodukt um einen Stent handelt. 



44. Stents gemafi Anspruch 43, wobei die aufgetragenen Polymermengen 
zwischen 0,01 mg bis 3 mg / Schicht, bevorzugt 0,20 mg bis 1 mg und 
insbesondere bevorzugt zwischen 0,2 mg bis 0,5 mg / Schicht liegen. 

25 

45. Stent gemaft Anspruch 43 oder 44, dadurch gekennzeichnet, dass der 
antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotische Wirkstoff 
in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 0,001 - 10 mg pro cm 2 
Stentoberflache und pro Schicht enthalten ist. 

30 

46. Verwendung des Stents gemali einem der Anspruche 43 - 45 zur 
Verhinderung oder Reduzierung der Restenose. 



47. 

35 



Verwendung des Stents gemafc einem der Anspruche 43 - 46 zur 
kontinuierlichen Freisetzung mindestens eines antiproliferativen, 
antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen Wirkstoffs. 
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48. Verwendung der Medizinprodukte nach einem der Anspruche 34 - 41 fur 
den direkten Kontakt mit Blut. 

49. Verwendung der Medizinprodukte nach einem der Anspruche 34 - 41 zur 
5 Verhinderung oder Verringerung der Anhaftung von Proteinen auf den 

beschichteten Oberflachen der Medizinprodukte. 

50. Verwendung nach Anspruch 48 oder 49, dadurch gekennzeichnet, dafc die 
hemokompatibel beschichtete Oberflache von Mikrotiterplatten oder anderen 

10 Tragermedien fur diagnostische Nachweisverfahren die unspezifische 

Ablagerung von Proteinen verhindert oder verringert. 

51 . Verwendung nach Anspruch 48 oder 49, dadurch gekennzeichnet, dad die 
hemokompatibel beschichtete Oberflache von Adsorbermedien oder 

15 Chromatographiemedien die unspezifische Ablagerung von Proteinen 

verhindert oder verringert. 
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Fig, 3 
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Fig. 4 
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Fig. 6 




b.) unbeschichteter Stent 
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Elution von Taxol von Stent (ohne Matrix) 
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Eiution von Taxoi aus Matrix 
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Fig. 9 



Elution von Taxol aus Matrix und Taxol als Topcoat 
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Fig, 10 



Elution eines hydrophiien Wirkstoffes aus Matrix mit 
drugfreier Topcoat 




Zeit [h] 



WO 03/094990 



PCT/DE03/01253 



8/12 



Fig. 11 
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Elution von Coichicin aus Polylaktid 
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Fig. 13 



Elution eines Statins aus Polylaktid mit Potystyrol 

Topcoat 
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Fig. 14 
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Fig. 15 
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Fig. 17 
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Fig 18 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



Tins mtemauonalsearchreport Iras not be 17(2)(a)forthe following reasons: 



Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 
see supplemental sheet further information PCT/ISA/210 



2. | | Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. Claims Nos.: 

' ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box D Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . I 1 As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2 . [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest |_ | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

[" I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Continuation of Box LI 

Although Claims 46-48, 50 and 51 relate to a method for treatment of the 
human or animal body, the search was carried out on the basis of the alleged 
effects of the compound or composition. 



Continuation of Box LI 

PCT Rule 39.1(iv) - method for treatment of the human or animal body by 
surgery. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InternaJ^phes Aktenzeichen 

PCT/DE 03/01253 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61L31/16 A61L33/08 C08L5/10 C08B37/10 



Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) odernach der nationalen Klassifikalion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchrerter Mlndestprufsloff (Klassifikationssyslem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61L C08L C08B 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweil diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsullierte eiektronische Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegriffe) 

CHEM ABS Data, EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Verdffenllichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 99 27976 A (BAXTER BIOTECH TECHNOLOGY S 
A; SANTINI FRANCESCO (IT); TORRI GIANG) 
10. Juni 1999 (1999-06-10) 

Beispiel 5 

Anspruch 1 

WO 99 26983 A (K0VANEN PETRI; LINDSTEDT 
KEN (FI); LASSILA RIITTA (FI); JENNY JA A) 
3. Juni 1999 (1999-06-03) 
Seite 5, Absatz 4 -Seite 8, Absatz 1 
Anspruch 1 



1-51 



1-51 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



|)( | Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kalegorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik defmiert, 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusehen 1st 

"E" alleres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffenttichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

*P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



*T Spatere Veroffentlichung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nurzum VerstSndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrunde liege nden 
Theorie angegeben ist 

•X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aflein aufgrund dieser Verdffenttichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V VerdffentBchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Taikjkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wind und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

•&" Veroffentlichung, die Milglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Rectxerdhe 



22. September 2003 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



02/10/2003 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europajsches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevotlmachtigter Bediensteter 



Heck, G 



ForniMatt PCT/ISA/210 (Bte* 2) (Jul! 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntemSuonales Aktenzeichen 
PCT/DE 03/01253 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierfaar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaG Arttkel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmte Anspruche kein Recherche nbericht erstellt: 

1 . [ X I Anspruche Nr. - 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. I J Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 j I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefilhrt werden konnte, der eine 
* — I zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. [ I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — » internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fOr die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in fotgenden Anspruchen er- 
fal3t: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs j j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| j Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formbiatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(JUD 1998) 

BNSDOCI D: <WO_03094990A 1 _l_> 



Internationales Aktenzeichen PCT/D E 03 >01253 



WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.1 

Obwohl die Anspruche 46-48, 50 und 51 sich auf ein Verfahren zur 
Behandlung des menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen 
der Verbindung/Zusammensetzung. 



Fortsetzung von Feld 1.1 



Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur chirurgi schen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angahen zuVer6(fentlichungen,^jie zur selben Patent familie gehoren 



Intematid^Ps Aktenzeichen 

PCT/DE 03/01253 
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